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INTRODUCTION
INTRODUCTION
Many a s p e c t s  o f  t h e  p h y s io lo g y  o f  5 - h y d r o x y t r y p ta m in e  (5-H T) 
h a v e  b e e n  show n t o  v a r y  o v e r  24 h o u r s .  The m o s t  n o t a b l e  i s  t h a t  
o f  5-H T c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  CNS, w h ic h  a r e  m uch h i g h e r  d u r i n g  
t h e  l i g h t  p e r io d  th a n  d u r i n g  th e  d a r k  p e r io d .  Much w o rk  h a s  gone 
i n t o  e x p l a i n i n g  t h i s  v a r i a t i o n ,  w h ic h  i s  d i s c u s s e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  
s e c t i o n s ,  b u t  v e r y  l i t t l e  a t t e n t i o n  h a s  b e e n  p a i d  t o  v a r i a t i o n s  i n  
s e n s i t i v i t y  o f  p o s t s y n a p t i c  5-HT r e c e p t o r s  o v e r  24  h o u r s ,  an d  how 
t h i s  i n t e g r a t e s  w i t h  c h a n g e s  i n  p r e s y n a p t i c  a c t i v i t y .  One p ro b le m  
a s s o c i a t e d  w i t h  t h i s  i s  t h e  r e c e n t  d e m o n s t r a t i o n  t h a t  m u l t i p l e  
s u b ty p e s  o f  t h e  5-HT r e c e p t o r  e x i s t .
T he m a jo r  p a r t  o f  t h e  w o rk  p r e s e n t e d  i n  t h i s  t h e s i s  e x a m in e s  t h e  
24 h o u r  v a r i a t i o n  i n  a c t i v i t y  o f  b e h a v io u r a l  m o d e ls  t h o u g h t  t o  
i n d i c a t e  s t i m u l a t i o n  o f  o n e  o r  o t h e r  o f  t h e s e  r e c e p t o r s .  I n  t h i s  w ay 
i t  i s  h o p e d  t o  o b t a i n  som e u n d e r s t a n d in g  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e tw e e n  
p r e -  an d  p o s t s y n a p t l c  5-HT a c t i v i t y  an d  o f  th e  in v o lv e m e n t  i n  
d i f f e r e n t  5-HT r e c e p t o r  s u b t y p e s  i n  c i r c a d i a n  r h y t h m i c i t y .
A ls o  e x a m in e d  w a s  t h e  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  5-H T r e c e p t o r  m e d ia te d  
b e h a v io u r s  an d  b e n z o d ia z e p in e s  a n d  a n t i c h o l i n e s t e r a s e s .
I t  i s  t h e  p u rp o s e  o f  t h i s  i n t r o d u c t i o n  t o  g iv e  r e a d e r s  
s u f f i c i e n t  b a c k g ro u n d  i n  t h e  p u b l i s h e d  w o rk  i n  t h e s e  a r e a s ,  a n d  
t h u s  t o  a l lo w  th em  t o  e v a l u a t e  t h e  d a t a  p r e s e n t e d  i n  t h i s  t h e s i s  a n d  
t h e  c o n c lu s io n s  d raw n  fro m  th e m .
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1 .1  CIRCADIAN RHYTHMS
T he p u rp o s e  o f  t h i s  s e c t i o n  I s  t o  g iv e  a  b r i e f  b a c k g ro u n d  t o  
th e  s tu d y  o f  c i r c a d i a n  rh y th m s  a n d  t h e i r  p r o p e r t i e s .  A s h o r t  a c c o u n t  
o f  w h a t  i s  b e l i e v e d  t o  b e  t h e  p r im a ry  c i r c a d i a n  o s c i l l a t o r ,  t h e  
s u p r a c h i a s m a t i c  n u c l e u s ,  i s  a l s o  g iv e n .
1 . 1 .1  P r o p e r t i e s  o f  c i r c a d i a n  rh y th m s .
C i r c a d ia n  ( f ro m  t h e  l a t i n  : c i r c a  = a b o u t?  d iem  * d a y )  rh y th m s  
a r e  j u s t  one o f  a  r a n g e  o f  b i o l o g i c a l  rh y th m s  t h a t  a n im a l s  a n d  
p l a n t s  u s e  t o  r e g u l a t e  a s p e c t s  o f  t h e i r  p h y s io lo g y  a n d  b e h a v io u r ,  
w i th  p e r io d s  r a n g in g  fro m  m i l l i s e c o n d s  t o  s e v e r a l  y e a r s .  Many o f  
t h e s e  c o r r e s p o n d  t o  p e r i o d i c i t i e s  i n  t h e  e n v iro n m e n t  s u c h  a s  t i d a l ,  
l u n a r  o r  a n n u a l  c y c l e s  a n d  t h o s e  t h a t  a r e  d e s i g n a t e d  a s  c i r c a d i a n  
may be d e f in e d  a s  " an  o s c i l l a t i o n  i n  a  b io c h e m ic a l ,  p h y s i o l o g i c a l  
o r  b e h a v io u r a l  f u n c t i o n  w h ic h  u n d e r  c o n d i t i o n s  i n  n a t u r e  h a s  a  
p e r i o d  o f  e x a c t l y  24 h o u r s ,  i n  p h a s e  w i th  t h e  e n v i r o n m e n ta l  l i g h t  
a n d  d a r k n e s s ,  b u t  w h ic h  c o n t i n u e s  t o  o s c i l l a t e  u n d e r  c o n s t a n t  b u t  
p e r m is s iv e  c o n d i t i o n s  o f  l i g h t  a n d  t e m p e r a tu r e  w i t h  a  p e r i o d  o f  
a p p r o x im a te ly  b u t  u s u a l l y  n o t  e x a c t l y  24 h o u r s "  (S w e e n e y , 1 9 7 5 ) .
The f a c t  t h a t  t h e s e  rh y th m s  c o n t in u e  t o  be o b s e r v e d  u n d e r  c o n s t a n t  
c o n d i t i o n s ,  i . e .  t o  f r e e - r u n ,  i s  g e n e r a l l y  c o n s i d e r e d  t o  show t h a t  
th e y  a r e  e n d o g e n o u s ly  g e n e r a t e d .  H ow ever, th e y  w i l l  s y n c h r o n i s e ,  
o r  e n t r a i n ,  t o  a n  e x t e r n a l  t im e  cu e  a s  lo n g  a s  t h e  p e r i o d  o f  t h a t  
c u e  i s  c l o s e  t o  24 h o u r s  ( A s c h o f f ,  1 9 7 8 ) .  The m o s t o b v io u s  a n d  
im p o r ta n t  o f  t h e s e  i s  t h e  d a i l y  v a r i a t i o n  i n  l i g h t  l e v e l s  
( P i t t e n d r i g h ,  19 8 1 ) .  T h i s  i s  b e c a u s e  c i r c a d i a n  rh y th m s  a r e  
e s s e n t i a l l y  a  f e a t u r e  o f  a n  o r g a n i s m 's  a d a p t a t i o n  t o  i t s  
e n v iro n m e n t  a n d  a r e  t h u s  im p o r t a n t  f a c t o r s  i n  i t s  h o m e o s t a t i c
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r e g u l a t i o n  o f  i n t e r n a l  e v e n t s  a n d  a l s o  o f  e x t e r n a l l y  d i r e c t e d  
b e h a v io u r s .  T hus a n  a n im a l  c a n  m e e t t h e  c h a l l e n g e  o f  r e g u l a r l y  
r e c u r r i n g  e v e n t s  w i t h  a  h ig h  d e g r e e  o f  a n t i c i p a t i o n .
1 . 1 . 2  N e u r a l  r e g u l a t i o n  o f  c i r c a d i a n  rh y th m s .
I n  mammals t h e  g e n e r a t i o n  o f  c i r c a d i a n  rh y th m s ,  a n d  t h e  
e s t a b l i s h m e n t  a n d  m a in te n a n c e  o f  t h e i r  p h a s e  r e l a t i o n s h i p  t o  
e x t e r n a l  e v e n t s ,  i s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s te m  (CNS) 
a n d  r e c e n t  w o rk  h a s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e s e  f u n c t i o n s  a r e  l o c a l i s e d  
i n  d i s c r e t e  r e g i o n s  o f  t h e  b r a i n .  R i c h t e r  (1 9 6 7 ) p l a c e d  l e s i o n s  
i n  v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e  r a t  b r a i n  a n d  fo u n d  t h a t  o n l y  h y p o th a la m ic  
l e s i o n s  a f f e c t e d  f r e e - r u n n i n g  rh y th m s . From a  s e r i e s  o f  2 0 0  h y p o ­
t h a l a m ic  l e s i o n s  h e  i d e n t i f i e d  a n  a r e a  o f  t h e  v e n t r a l  h y p o th a la m u s  
w h e re  l e s i o n s  r e s u l t e d  i n  a  c o m p le te  l o s s  o f  c i r c a d i a n  r h y t h m i c i t y ,  
a l th o u g h  h e  d i d  n o t  d e te r m in e  t h e  e x a c t  l o c a t i o n  r e s p o n s i b l e  f o r  
t h e i r  g e n e r a t i o n .
I t  h a d  lo n g  b e e n  kncw n t h a t  c i r c a d i a n  rh y th m s  w e re  s y n c h r o n i s e d  
by e n v i r o n m e n ta l  l i g h t - d a r k  c y c l e s  w h ich  s u g g e s t e d  a  n e u r a l  l i n k  
b e tw e e n  t h e  r e t i n a  a n d  t h e  rh y th m  g e n e r a t i n g  s y s te m .  H o w ev er, 
l e s i o n s  o f  t h e  v i s u a l  c o r t e x  o r  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s  (A l tm a n ,  1 9 6 2 ) ,  
o f  t h e  p r im a r y  an d  a c c e s s o r y  o p t i c  t r a c t s  (C h a se  e t  a l . ,  1 9 6 9 ;  M oore 
a n d  E i c h l e r ,  1 9 7 2 ;  S te p h a n  a n d  Z u c k e r ,  1 9 7 2 ) f a i l e d  t o  a b o l i s h  
e n t r a i n m e n t .  F i n a l l y ,  u s i n g  a u t o r a d i o g r a p h i c  t e c h n i q u e s  M oore a n d  
L enn  (1 9 7 2 )  a n d  H e n d r ic k s o n  e t  a l .  (1 9 7 2 ) d e m o n s t r a te d  t h e  p r e s e n c e  
o f  t h e  lo n g  s u s p e c t e d  p a th w a y s  a n d  fo u n d  t h a t  th e y  t e r m i n a t e d  i n  t h e  
s u p r a c h i a s m a t i c  n u c l e i  (SCN) o f  t h e  h y p o th a la m u s .
S u b s e q u e n t  t o  t h i s  d i s c o v e r y  i t  w as so o n  d e m o n s t r a te d  t h a t  
l e s i o n s  o f  t h e  SCN c a u s e d  t h e  l o s s  o f  r h y t h m i c i t y  o f  a d r e n a l
- 4 -
c o r t i c o s t e r o n e  s e c r e t i o n  (M oore a n d  E i c h l e r ,  1 9 7 2 ) a n d  o f  d r i n k i n g  
a n d  lo c o m o to r  a c t i v i t y  ( S te p h a n  a n d  Z u c k e r ,  1 9 7 2 ) .  I t  h a s  s i n c e  b e e n  
d e m o n s t r a te d  t h a t  t h e  SCN a r e  i n v o lv e d  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  
c i r c a d i a n  r h y t h m i c i t y  o f  a  w id e  v a r i e t y  o f  p h y s i o l o g i c a l  f u n c t i o n s  
(R u sa k  a n d  Z u c k e r ,  1 9 7 9 ;  M oore , 197 9 ) .
They a r e  n o t ,  h o w e v e r , t h e  o n ly  c i r c a d i a n  p a c e m a k e r s  a s  t h e r e  i s  
good  e v id e n c e  f o r  t h e  phenom enon  o f  i n t e r n a l  d e s y n c h r o n i s a t i o n  i n  a 
num ber o f  s p e c i e s  a n d  som e rh y th m s  h a v e  b e e n  fo u n d  t o  c o n t i n u e  a f t e r  
c o m p le te  l e s i o n i n g  o f  b o th  SCN. S t u d i e s  o f  i s o l a t e d  hu m an s u n d e r  
c o n s t a n t  c o n d i t i o n s  show t h a t  t h e  f r e e - r u n n i n g  rh y th m s  b r e a k  u p  i n t o  
tw o  g r o u p s ,  on e  o f  w h ic h  f o l l o w s  t h e  rh y th m  o f  c o r e  b o d y  t e m p e r a t u r e  
( A s c h o f f ,  1 9 6 5 ;  W ev er, 1 9 7 9 ;  C z e i s l e r  e t  a l . , 1 9 8 0 ) .  T h e se  o t h e r  
o s c i l l a t o r s  a r e  n o t  a p p a r e n t l y  l o c a t e d  i n  t h e  SCN a s  b i l a t e r a l  
l e s i o n s  o f  t h e  SCN i n  m o n k ey s , r e s u l t i n g  i n  l o s s  o f  r h y t h m i c i t y  i n  
t h e  s le e p - w a k e  c y c l e ,  do n o t  e l i m i n a t e  t h e  c i r c a d i a n  rh y th m  o f  body  
t e m p e r a t u r e  ( F u l l e r  e t  a l . , 19 8 1 ; Dunn e t  a l . , 1 9 7 7 ) .  T he l o c a t i o n  
an d  p r o p e r t i e s  o f  c i r c a d i a n  o s c i l l a t o r s  o u t s i d e  t h e  SCN re m a in  
unknow n a n d  t h e  b u lk  o f  e v id e n c e  I n d i c a t e s  t h a t  t h e  SCN a r e  a t ,  o r  
n e a r ,  t h e  t o p  o f  an y  h i e r a r c h y  o f  c i r c a d i a n  p a c e m a k e rs  ( T u r e k ,  1 9 8 5 ) .
1 . 1 .3  A f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  p r o j e c t i o n s  o f  t h e  SCN.
A p a r t  fro m  t h e  r e t i n o - h y p o t h a l a m i c  p a th w a y  a l r e a d y  d e s c r i b e d ,  
t h e  SCN r e c e i v e s  i n p u t s  fro m  a  num ber o f  a r e a s .  T h e se  i n c l u d e  t h e  
a n t e r i o r  h y p o th a la m u s  (C o n ra d  a n d  P f a f f ,  1 9 7 6 ) ,  t h e  l a t e r a l  an d  
m e d ia l  s e p t a l  n u c l e i  a n d  n u c l e u s  o f  t h e  s t r i a  t e r m i n a l i s ,  v a r i o u s  
t h a l a m i c  n u c l e i  ( P i c k a r d ,  1 9 8 2 ) an d  b o th  t h e  m e d ia n  a n d  d o r s a l  r a p h e  
n u c l e i  ( D a h ls t r c m  a n d  F u x e , 1 9 6 4 ;  S a a v e d ra  e t  a l . ,  1 9 7 4 ) .
A re a s  t o  w h ic h  t h e  SCN p r o j e c t s  h a v e  b e e n  show n c o  i n c l u d e  m o s t
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o f  t h o s e  t h a t  i t  r e c e i v e s  i n p u t s  fro m  a p a r t  f r a n  t h e  r a p h e  n u c l e i ,  
a l t h o u g h  o t h e r  a r e a s  o f  t h e  m i d - b r a i n  a r e  i n n e r v a t e d ,  s u c h  a s  t h e  
l n t e r p e d u n c u l a r  n u c l e u s  (S o f ro n ie w  a n d  W e in d l ,  197 8 ) .  T h is  p ro b a b ly  
i n d i c a t e s  t h a t  a  h i g h  l e v e l  o f  f e e d b a c k  o p e r a t e s ,  b u t  no d i r e c t  
e v id e n c e  f o r  t h i s  i s  a v a i l a b l e .
T h i s  l i s t  i s  n o t  i n t e n d e d  t o  be  e x h a u s t i v e  b u t  t o  i n d i c a t e  t h e  
r a n g e  o f  c o n n e c t io n s  m ade t o  a n d  by t h e  SCN a n d  t o  show t h a t  i t  i s  
p o s s i b l e  f o r  t h e  SCN t o  i n f l u e n c e  f u n c t i o n s  i n  a  v a r i e t y  o f  b r a i n  
a r e a s .  A m o re  c o m p le te  l i s t  o f  t h o s e  a r e a s  t h a t  s e n d  o r  r e c e i v e  
p r o j e c t i o n s  t o  o r  fro m  t h e  SCN i s  a v a i l a b l e  i n  a  s h o r t  r e v ie w  by 
G u ld n e r  ( 1 9 8 5 ) .
1 . 1 . 4  N e u ro c h e m is t ry  o f  t h e  SCN.
T h is  i s  a n  a r e a  a b o u t  w h ic h  r e l a t i v e l y  l i t t l e  i s  know n, b u t  a  
nu m b er o f  s u b s t a n c e s  h a v e  b e e n  d e t e c t e d  i n  t h e  SCN a n d  a  r o l e  f o r  
som e o f  them  h a s  b e e n  s u g g e s t e d .
V a s o p r e s s i n  a n d  n e u r o p h y s in  ( S o f ro n ie w  an d  W e in d l ,  1 9 8 0 ) ,  
e n k e p h a l i n  ( F i n l a y  e t  a l . , 1 9 8 1 ) ,  v a s o a c t i v e  i n t e s t i n a l  p e p t i d e  (V IP ) 
( K i s s  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) ,  c o r t i c o t r o p i n  r e l e a s i n g  f a c t o r  ( P a l k o v i t s  e t  a l . ,  
19 8 3 ) ,  s o m a t o s t a t i n  a n d  a n  a v i a n  p a n c r e a t i c  p o l y p e p t i d e  (APP) l i k e  
s u b s t a n c e  (M o o re , 1 9 8 3 ) h a v e  a l l  b e e n  show n t o  e x i s t  i n  t h e  SCN.
T h e re  i s  g o o d  e v id e n c e  f o r  a  r o l e  f o r  5 - h y d r o x t r y p ta m in e  (5 -H T ) , 
w h ic h  i s  p r e s e n t  i n  t h e  SCN (F u x e ,  1 9 6 5 ) , a s  i s  i t s  s y n t h e s i s i n g  
en zy m e , t r y p t o p h a n  h y d r o x y la s e  ( B r o w n s te in  e t  a l . , 1 9 7 5 ) a n d  i t s  
m e t a b o l i s i n g  enzym e m onoam ine o x id a s e  ( S a a v e d r a  e t  a l . ,  1 9 7 6 ) .
T h e re  i s  a l s o  good  e v id e n c e  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  a c e t y l c h o l i n e  
(A C h ), a s  c h o l i n e  a c e t y l t r a n s f e r a s e  (B ro w n s te in  e t  a l . ,  1 9 7 5 ) a n d  
c h o l i n e r g i c  n i c o t i n i c  r e c e p t o r s  ( S e g a l  e t  a l . , 197 8) h a v e  b e e n
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l o c a l i s e d  w i t h i n  t h e  SCN an d  th e y  s t a i n  p r o m in e n t ly  t o r  a c e t y l ­
c h o l i n e s t e r a s e  ( P a x in o s  a n d  W a ts o n , 19 8 2 ) .  T h e re  i s  a l s o  e v id e n c e  
o f  a  r o l e  f o r  g a m m a -a m in o b u ty r ic  a c i d  (GABA) i n  t h e  SCN. H igh  l e v e l s  
o f  GABA a n d  i t s  s y n t h e t i c  enzym e g lu ta m ic  a c i d  d e c a r b o x y la s e  (GAD) 
a r e  p r e s e n t  i n  t h e  h y p o th a la m u s  o f  r a t s ,  m onkeys a n d  m an ( P e r r y  
e t  a l . ,  1 9 7 1 ) .  L e v e l s  o f  GAD a r e  h i g h e s t  i n  i n t e r n e u r o n e s  o f  t h e  
SCN (M o o re , p e r s o n a l  c o m m u n ic a tio n  c i t e d  by B o rso o k  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .
Some s u b s t a n c e s ,  s u c h  a s  v a s o p r e s s i n  a n d  V IP , a r e  fo u n d  
p r i m a r i l y  i n  c e l l  b o d i e s  s u g g e s t i n g  t h a t  th e y  a c t  a s  n e u r o -  
t r a n s m i t t e r s  e i t h e r  f o r  i n t e r n e u r o n e s  o r  f o r  e f f e r e n t  p r o j e c t i o n s .  
O th e r  s u b s t a n c e s ,  su c h  a s  5-HT a n d  APP a r e  fo u n d  i n  n e r v e  e n d in g s  
s u g g e s t i n g  a  r o l e  i n  a f f e r e n t  p r o j e c t i o n s  t o  t h e  SCN. K is s  e t  a l . ,  
(1 9 8 4 )  h a v e  show n t h a t  5-H T c o n t a i n i n g  n e r v e  e n d in g s  i n n e r v a t e  V IP  
n e u r o n e s  i n  t h e  SCN.
B o th  a c e t y l c h o l i n e  a n d  a n  A P P - l ik e  n e u r o p e p t id e  s e e n  t o  b e  
i n v o l v e d  i n  r e l a y i n g  i n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  l i g h t - d a r k  c y c le  
t o  t h e  SCN. A d m i n i s t r a t i o n  o f  c a r b a c h o l  m im ics  t h e  p h a s e  s h i f t i n g  
e f f e c t  o f  l i g h t  o n  f r e e - r u n n i n g  rh y th m s  i n  d a r k n e s s  o f  b o th  w h e e l -  
r u n n in g  a c t i v i t y  i n  m ic e  ( Z a tz  an d  H erkenham , 1 9 8 1 ) a n d  p i n e a l  
s e r o t o n i n  N - a c e t y l t r a n s f e r a s e  a c t i v i t y  i n  r a t s  ( Z a t z ,  1 9 7 9 ) ,  a n d  
d a i l y  a d m i n i s t r a t i o n  o f  c a r b a c h o l  t o  h a m s te r s  c a n  e n t r a i n  t h e  
c i r c a d i a n  rh y th m  o f  lo c o m o to r  a c t i v i t y  i n  a  m an n er s i m i l a r  t o  
d a i l y  l i g h t  p u l s e s .  I f  APP i s  u s e d  I n s t e a d ,  i t  m im ic s  t h e  p h a s e  
s h i f t i n g  e f f e c t s  o f  d a r k  p u l s e s  o n  f r e e - r u n n i n g  rh y th m s  i n  c o n s t a n t  
l i g h t  o f  w h e e l r u n n in g  a c t i v i t y  ( A lb e r s  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  T h ese  tw o 
s u b s t a n c e s  t h u s  a p p e a r  t o  p la y  a  r o l e  i n  t h e  e n t r a in m e n t  o f  t h e  
c i r c a d i a n  s y s te m  by  t h e  l i g h t - d a r k  c y c l e .  The p h a s e  d e l a y i n g  e f f e c t s  
o f  l i g h t  p u l s e s  i n  t h e  h a m s te r  c a n  be p r e v e n te d  by  t h e  GABA
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r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  b i c u c u l l i n e  (R a lp h  a n d  M en a k e r, 1 9 8 3 ) ,  w h ic h  
s u g g e s t s  t h a t  GABA may a l s o  p l a y  a  r o l e  i n  e n t r a i n m e n t .
A num ber o f  s t u d i e s  u s in g  i o n t o p h o r e t i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  d ru g s  
t o  t h e  SCN h a v e  b e e n  r e p o r t e d .  T he m o s t i n t e r e s t i n g  in v o lv e  tw o 
s u b s t a n c e s  t h o u g h t  t o  a c t  a s  n e u r o t r a n s m i t t e r s  i n  t h e  SCN, n am e ly  
5-HT a n d  ACh. D i r e c t  a p p l i c a t i o n  o f  5-HT t o  t h e  SCN, a n d  s t i m u l a t i o n  
o f  t h e  d o r s a l  r a p h e  n u c l e u s  b o th  a c t  t o  i n h i b i t  f i r i n g  o f  t h e  SCN 
(G ro o s  e t  a l . , 1 9 8 3 ) w h i l e  ACh i n c r e a s e s  t h e  f i r i n g  r a t e  o f  SCN 
n e u r o n e s  ( N is h in o  a n d  K o iz u m i, 1 9 7 7 ) .  T he c e l l s  t h a t  r e s p o n d  t o  ACh 
a l s o ,  t o  a  l a r g e  e x t e n t ,  r e s p o n d  t o  o p t i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n ,  a n  
o b s e r v a t i o n  t h a t  t i e s  i n  w e l l  w i t h  t h e  p h a s e  s h i f t i n g  a c t i o n  o f  
c a r b a c h o l  t h a t  m im ic s  l i g h t  p u l s e s .  I t  h a s  a l s o  b e e n  show n t h a t  
GABA c a n  i n h i b i t  s p o n ta n e o u s  f i r i n g  o f  n e u r o n e s  i n  s l i c e s  o f  r a t  
h y p o th a la m u s  (B o rs o o k  e t  a l . , 1 9 8 4 ) .
The o b s e r v e d  e f f e c t  o f  5-H T s u g g e s t s  t h a t  t h i s  n e u r o t r a n s m i t t e r  
may a l s o  p l a y  a  p a r t  i n  t h e  m o d u la t io n  o f  p a c e m a k e r f u n c t i o n .
M a r t in  a n d  M arsd e n  (1 9 8 5 ) h a v e  show n t h a t  5-H T t u r n o v e r  i n  t h e  SCN, 
a s  m e a s u re d  b y  i n  v iv o  v o l ta m m e try  a n d  i n t r a c e r e b r a l  d i a l y s i s ,  i s  
h i g h e s t  d u r in g  t h e  d a r k  p h a s e  w hen  t h e  f i r i n g  r a t e  o f  t h e  SCN i s  
l o w e s t  ( I n o y e  a n d  K aw am ura, 1 9 8 0 ) w h ic h  w o u ld  s u p p o r t  s u c h  a  r o l e .  
H ow ever d e p l e t i o n  o f  5-H T d o e s  n o t  a f f e c t  t h e  c i r c a d i a n  p e r i o d  
(Honma e t  a l . ,  1 9 7 9 ) w h ic h  s u g g e s t s  i t  may n o t  b e  a  p r im a ry  m o d u la to r .
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1 .2  CIRCADIAN RHYTHMS IN PARAMETERS OF CNS 5-HT FUNCTION
T h is  a r e a  o f  r e s e a r c h  h a s  g e n e r a t e d  a  c o n s i d e r a b l e  num ber o f  
r e p o r t s ,  a n d  I t  I s  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s  s e c t i o n  t o  c o v e r  i t  i n
d e t a i l .  The f o l l o w i n g  s e c t i o n s  g iv e  b r i e f  su m m arie s  o f  t h e  w o rk  t h a t
h a s  b e e n  d o n e ,  b u t  i s  by  no  m ean s e x h a u s t i v e .
1 . 2 . 1  C i r c a d i a n  v a r i a t i o n  i n  5-H T c o n c e n t r a t i o n s
A c i r c a d i a n  rh y th m  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  5-HT i n  t h e  CNS o f  
r o d e n t s  i s  now w e l l  e s t a b l i s h e d  a n d  h a s  b e e n  r e p o r t e d  by  m any 
a u t h o r s  ( e . g .  M organ e t  a l . ,  1 9 7 6 ;  H i l l i e r  an d  R e d f e r n ,  1 9 7 7 ) s i n c e  
i t  w as f i r s t  d e m o n s t r a te d  i n  t h e  m ouse b y  A lb r e c h t  e t  a l . ,  ( 1 9 5 6 ) .
I t  h a s  a l s o  b e e n  show n t o  e x i s t  i n  c a t s  ( R e is  e t  a l . ,  1 9 6 9 ) a n d  
f e r r e t s  ( Y a te s  a n d  H e r b e r t ,  197 9 ) .  The p e a k  o f  t h i s  rh y th m  i n  a d u l t  
a n im a ls  i s  fo u n d  i n  t h e  l i g h t  p h a s e ,  a l th o u g h  o n t o l o g i c a l  v a r i a t i o n s  
e x i s t  (O k a d a , 1 9 7 1 ) .  I t  h a s  a l s o  b e e n  show n t h a t  t h e  a m p l i tu d e  o f  
t h i s  rh y th m  i s  n o t  t h e  sam e i n  a l l  b r a i n  r e g i o n s .  Quay (196  8) 
r e p o r t e d  t h a t  t h e  h i g h e s t  a m p l i tu d e s  a r e  fo u n d  i n  t h e  f r o n t a l  
c o r t e x ,  t h e  h y p o th a la m u s  a n d  t h e  lo w e r  b r a in s t e m .  M ore r e c e n t l y  i t  
h a s  becom e p o s s i b l e  t o  e x a m in e  t h i s  rh y th m  i n  i n d i v i d u a l  b r a i n  
n u c l e i ,  an d  d a t a  r e p o r t e d  by  M a r t in  a n d  M arsd en  (1 9 8 5 ) c o n c e r n in g  
t h e  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  i n  5-HT c o n t e n t  o f  t h e  SCN show s t h a t  t h e r e  
i s  a  m ark ed  rh y th m , t h e  5-H T c o n c e n t r a t i o n  v a r y in g  fro m  a b o u t  7 p g .p g  
p r o t e i n ” ^ a t  m id - d a r k  t o  o v e r  14 p g * p g  p r o t e i n ” -^ a t  
m i d - l i g h t .
Much e f f o r t  h a s  b e e n  a p p l i e d  t o  u n d e r s ta n d in g  t h e  r e a s o n s  f o r  
t h i s  v a r i a t i o n  i n  5-H T l e v e l s  a n d  t h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n  b r i e f l y  
r e v ie w s  s a n e  o f  t h e  w o rk  t h a t  h a s  b e e n  done i n  t h i s  a r e a .
- 9 -
1 . 2 .2  P r e c u r s o r  a v a i l a b i l i t y
The i n i t i a l  s t e p  I n  t h e  s y n t h e s i s  o f  5-HT in v o l v e s  t h e  h y d r o x y l -  
a t i o n  o f  i t s  p r e c u r s o r  am in o  a c i d ,  L - t r y p to p h a n  (TRY) t o  5 -H y d ro x y -  
t r y p t o p h a n  (5 -H T P) b y  t h e  enzym e t r y p to p h a n  h y d r o x y la s e  ( U d e n f r i e n d ,  
1 9 5 9 ). The a f f i n i t y  o f  t h i s  en zy m e  f o r  i t s  s u b s t r a t e  i s  lo w , a n d  i t  
h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  i t  may n o t  b e  s a t u r a t e d  by u s u a l  c o n c e n t ­
r a t i o n s  o f  TRY i n  n e u r o n e s  (L o v e n b e rg  e t  a l . ,  1 9 6 4 ) .  E x p e r im e n ts  b y  
F e rn s t ro m  a n d  W urtm an (1 9 7 1 )  show ed  t h a t  v e r y  s m a l l  c h a n g e s  i n  
p la s m a  a n d  b r a i n  TRY, o f  a  s i m i l a r  m a g n itu d e  t o  th o s e  t h a t  o c c u r  
n a t u r a l l y ,  c o u ld  s i g n i f i c a n t l y  e l e v a t e  b r a i n  5-H T c o n c e n t r a t i o n s .
As a  num ber o f  r e p o r t s  i n d i c a t e  a  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  i n  t h e  
a v a i l a b i l i t y  o f  TRY i n  b o t h  p la s m a  an d  b r a i n  (R a p o p o r t  e t  a l . ,  1 9 6 6 ;  
H e ry  e t  a l . ,  1 9 7 7 b ; M a r t in  a n d  R e d f e r n ,  1 9 8 2 ) i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  
t h e  c h a n g e s  i n  5-H T c o n c e n t r a t i o n s  o v e r  24 h o u r s  o c c u r  a s  a  d i r e c t  
r e s u l t  o f  c h a n g e s  i n  t r y p t o p h a n  a v a i l a b i l i t y .  H ow ever, l e v e l s  
o f  TRY i n  t h e  p la s m a  an d  b r a i n  a r e  h i g h e s t  d u r in g  t h e  d a r k  
p h a s e  ( F e r n s t r o m  a n d  W u rtm an , 1 9 7 1 ; H i l l i e r ,  1 9 7 4 ) a n d  a r e  t h u s  
1 8 0 °  o u t  o f  p h a s e  w i t h  t h e  rh y th m  o f  5-H T c o n c e n t r a t i o n s ,  w h ich  
a r e  h i g h e s t  d u r i n g  t h e  l i g h t  p h a s e .  As t h e  r e s u l t s  o f  F e rn s t ro m  a n d  
W urtm an (1 9 7 1 )  sh ew ed  r a p i d  e f f e c t s  o f  i n c r e a s i n g  p e r i p h e r a l  l e v e l s  
o f  TRY o n  b r a i n  5-H T l e v e l s ,  i t  w o u ld  a p p e a r  t h a t  p r e c u r s o r  a v a i l a b ­
i l i t y  i s  n o t  t h e  p r im a r y  r e a s o n  f o r  t h e  c h a n g e s  i n  5-H T 
c o n c e n t r a t i o n  o v e r  24 h o u r s ,  a l t h o u g h  i t  c a n  o b v io u s ly  h a v e  a n  
a f f e c t .  H u tso n  e t  a l .  (1 9 8 4 )  h a v e  r e c e n t l y  m e a su re d  CSF 
c o n c e n t r a t i o n s  o f  TRY u s in g  i n  v iv o  d i a l y s i s ,  a n d  f i n d  t h a t  t h e r e  
i s  no  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  o v e r  24 h o u r s .  T h is  r e s u l t  a l s o  s u g g e s t s  
t h a t  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  TRY i s  n o t  t h e  c a u s e  o f  t h e  v a r i a t i o n  
i n  5-H T c o n c e n t r a t i o n  o v e r  24 h o u r s .
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1 . 2 .3  T ry p to p h a n  h y d r o x y la s e  a c t i v i t y
T r y p to p h a n  h y d r o x y la s e  I s  t h e  r a t e  l i m i t i n g  enzym e i n  t h e  
s y n t h e s i s  o f  5-H T ( A s h c r o f t  e t  a l . ,  1 9 6 5 ) ,  an d  i t  h a s  c o n s e q u e n t ly  
b e e n  e x a m in e d  i n  som e d e t a i l  a s  a  p o s s i b l e  s o u r c e  o f  t h e  d i u r n a l  
v a r i a t i o n  i n  b r a i n  5-H T  c o n c e n t r a t i o n s .  H ow ever, t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  
b y  v a r i o u s  g ro u p s  h a v e  b e e n  c o n f l i c t i n g .  I n  1 9 7 7 , Kan e t  a l .  r e p o r t e d  
t h a t  t h e  a c t i v i t y  o f  t r y p t o p h a n  h y d r o x y la s e  e x h i b i t e d  a  s i g n i f i c a n t  
c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  i n  t h e  r a t ,  a n d  s i m i l a r  f i n d i n g s  h a v e  a l s o  b e e n  
r e p o r t e d  b y  C a h i l l  a n d  E h r e t  ( 1 9 8 1 ) ,  a g a in  i n  t h e  r a t ,  a n d  by  N a t a l i  
e t  a l .  (1 9 8 0 )  i n  t h e  m o u se . The p e a k  o f  t h e s e  c i r c a d i a n  rh y th m s  w as 
fo u n d  t o  o c c u r  i n  t h e  d a r k  p e r i o d ,  i . e .  o u t  o f  p h a s e  w i t h  t h e  p e a k  
i n  5-H T l e v e l s .
O th e r  w o r k e r s  h o w e v e r ,  h a v e  f a i l e d  t o  show a  rh y th m  i n  t h e  
a c t i v i t y  o f  t h i s  enzym e u s in g  t h e  same t e c h n i q u e s ,  w h e re  t h e  a c t i v i t y  
o f  t h e  enzym e i s  m e a s u re d  i n  t h e  s u p e r n a t a n t  f r a c t i o n  o f  h o m o g e n ise d  
b r a i n  ( D e g u c h i ,  1 9 7 7 ;  M cLennan a n d  L e e s ,  1 9 7 8 ) .  U s in g  a  s y n a p to s o m a l  
p r e p a r a t i o n  B row n e t  a l .  (1 9 8 2 ) a l s o  f a i l e d  t o  d e m o n s t r a te  a  
s i g n i f i c a n t  c i r c a d i a n  rh y th m  i n  t r y p to p h a n  h y d r o x y la s e  a c t i v i t y .
1 . 2 .4  5 - h y d r o x y t r y p to p h a n  d e c a r b o x y la s e  a c t i v i t y
F o l lo w in g  t h e  c o n v e r s io n  o f  TRY t o  5-H TP, t h e  f i n a l  s t e p  i n  t h e  
s y n t h e s i s  o f  5-H T i s  t h e  d e c a r b o x y l a t i o n  o f  5-HTP by  t h e  enzym e 
5-HTP d e c a r b o x y l a s e .  T h is  enzym e i s  p r e s e n t  i n  m onoam ine n e u r o n e s  
an d  i s  h i g h l y  a c t i v e ,  b e in g  in v o lv e d  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  b o th  
n o r a d r e n a l i n e  a n d  d o p a m in e , a s  w e l l  a s  5-HT (A nden  e t  a l . , 1 9 6 5 ) .  
T h e re  i s  sem e e v id e n c e  t h a t  d i f f e r e n t  enzym es a r e  i n v o lv e d  i n  t h e  
d e c a r b o x y l a t i o n  o f  5-H TP a n d  L -d ih y d ro x y p ih e n y la la n in e  (DOPA), t h e  
p r e c u r s o r  o f  d o p a m in e , ( C la r k  e t  a l . ,  1 9 5 4 ) ,  b u t  i f  t h i s  i s  s o ,
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b o th  a r e  c a p a b le  o f  m e t a b o l i s i n g  5-HTP a n d  DOPA. H o k f e l t  e t  a l .
(1 9 7 3 )  c o u ld  o n l y  f i n d  o n e  enzym e I n  s a m p le s  o f  r a t  b r a i n  t i s s u e ,  
a n d  t h i s  w as c a p a b le  o f  d e c a r b o x y l a t i n g  b o th  s u b s t r a t e s .  Y u w ile r  
e t  a l .  (1 9 6 0 )  h a v e  p r o v id e d  e v id e n c e  t h a t  DOPA a n d  5-HTP c o m p e te  f o r  
t h e  sam e e n z y m a t ic  s i t e  a n d  t h a t  t h e  enzym e show s a  p r e f e r e n c e  f o r  
t h e  d e c a r b o x y l a t i o n  o f  DOPA.
H i l l i e r  a n d  R e d f e r n  (1 9 7 6 ) fo u n d  t h a t  a l th o u g h  t h e  r a t e  o f  
5 - h y d r o x y t r y p to p h a n  d e c a r b o x y la s e  a c t i v i t y  i n  c ru d e  b r a i n  h o m o g e n a te  
v a r i e d  s i g n i f i c a n t l y  o v e r  24 h o u r s ,  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  p u r i f i e d  
enzym e i t s e l f  d i d  n o t .  They c o n c lu d e d  t h a t  t h e  v a r i a t i o n  t h a t  w as 
o b s e r v e d  i n  b r a i n  h o m o g e n a te  w as due t o  o t h e r  f a c t o r s ,  su c h  a s  
s u b s t r a t e  c o m p e t i t i o n  o r  c o f a c t o r  a v a i l a b i l i t y .  T hey a l s o  
d e m o n s t r a te d  t h a t  t h e  enzym e i s  n o r m a l ly  u n s a t u r a t e d ,w h i c h  w o u ld  
m ake i t  u n l i k e l y  t h a t  i t  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  rh y th m  o f  5-HT o v e r  
24 h o u r s .
1 . 2 .5  5 -HT r e l e a s e
I n  c o n s i d e r i n g  t h e  im p o r ta n c e  o f  TRY a v a i l a b i l i t y  o r  m e ta b o l i s m ,  
a n  u n d e r ly i n g  a s s u m p t io n  seem s t o  be t h a t  th e  c h a n g e s  i n  5-H T l e v e l s  
a r e  o f  f u n c t i o n a l  s i g n i f i c a n c e .  H ow ever, d a t a  fro m  a  v a r i e t y  o f  
s o u r c e s  i n d i c a t e s  t h a t  f u n c t i o n a l  a c t i v i t y  o f  s e r o t o n e r g i c  n e u r o n e s  
i s  h i g h e s t  d u r i n g  t h e  d a r k  p h a s e ,  i . e .  t h e  p e r io d  w hen  5-H T l e v e l s  
a r e  l o w e s t ,  w h ic h  s u g g e s t s  t h a t  5-HT c o n c e n t r a t i o n s  do  n o t  p l a y  a  
m a jo r  r o l e  i n  c o n t r o l l i n g  5-HT r e l e a s e  i n t o  t h e  s y n a p s e .
M e a su re m e n t o f  e x t r a c e l l u l a r  5 - h y d r o x y in d o le  a c e t i c  a c i d  
( 5 -H IA A ), t h e  m a jo r  m e t a b o l i t e  o f  5 -H T , o v e r  24  h o u r s  by  e i t h e r  
i n t r a c e r e b r a l  d i a l y s i s  ( M a r t in  a n d  M a rsd e n , 1 9 8 5 ) , i n  v i v o  v o l t a m e t r y  
( F a r a d j i  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) o r  by  r e p e a t e d  s a m p l in g  o f  c e r e b r o s p i n a l
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f l u i d  ( CSF) (H u ts o n  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) r e v e a l s  t h a t  l e v e l s  a r e  s i g n i f ­
i c a n t l y  h i g h e r  d u r i n g  t h e  d a r k  p h a s e  t h a n  th e y  a r e  d u r i n g  t h e  l i g h t  
p h a s e .  T h is  s t r o n g l y  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  am oun t o f  5-H T r e l e a s e d  i s  
a l s o  h i g h e r  d u r i n g  t h e  d a r k  p h a s e .  M ea su re m e n t o f  5-HT c o n c e n t r a t i o n s  
i n  t h e  b r a i n  u s i n g  e i t h e r  i n t r a c e r e b r a l  d i a l y s i s  o r  r e p e a t e d  CSF 
s a m p l in g  d o e s  i n d e e d  shew t h a t  t h e  am ount o f  5-HT b e in g  r e l e a s e d  
i s  h i g h e s t  d u r i n g  t h e  d a r k  p h a s e ,  u n l i k e  t h e  t i s s u e  l e v e l s  o f  5-H T 
w h ic h  a r e  h i g h e s t  d u r i n g  t h e  l i g h t  p h a s e .
1 . 2 .6  5-HT u p ta k e
T h is  a s p e c t  o f  5-H T f u n c t i o n  h a s  b e e n  l i t t l e  s t u d i e d  o v e r  
24 h o u r s ,  b u t  t h e  a v a i l a b l e  d a t a  shew s t h a t  i t  a l s o  e x h i b i t s  a  
c i r c a d i a n  v a r i a t i o n .  M eyer a n d  Quay (1 9 7 6 )  m e a su re d  5-HT u p ta k e  i n  
v i t r o  i n  t h e  SCN a n d  fo u n d  a  s i g n i f i c a n t  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n ,  w i t h  
h i g h e s t  a c t i v i t y  d u r i n g  t h e  d a r k  p h a s e  a n d  l o w e s t  a c t i v i t y  d u r i n g  t h e  
l i g h t  p h a s e .  W i r z - J u s t l c e  e t  a l .  (1 9  83) a l s o  fo u n d  t h a t  im ip ra m in e  
b in d i n g  i n  t h e  SCN f o l lo w e d  a  s i m i l a r  rh y th m . I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  
t h a t  im ip ra m in e  b i n d i n g  i s  r e l a t e d  t o  5-HT u p ta k e  ( B r i l e y ,  1 9 8 5 ) .
T h is  rh y th m  i s  t h u s  i n  p h a s e  w i th  t h a t  f o r  5-H T r e l e a s e ,  w h ich  
i s  a s  e x p e c t e d ,  a s  r e - u p t a k e  i s  t h e  p r im a ry  m ean s o f  t e r m i n a t i n g  
t h e  t r a n s m i t e r  a c t i o n  o f  5-H T , w h ich  w o u ld  n e e d  t o  b e  a t  i t s  m o s t 
a c t i v e  w hen 5-H T n e u r o n e s  th e m s e lv e s  a r e  m o s t  a c t i v e .
1 . 2 .7  A re  5-H T  l e v e l s  o f  f u n c t i o n a l  im p o r ta n c e  ?
W h ile  m any o f  t h e  f a c t o r s  t h a t  a f f e c t  th e  b i o s y n t h e s i s  o f  5-HT 
show a  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n ,  a s  d i s c u s s e d  i n  t h i s  s e c t i o n ,  t h e  
r e l a t i o n s h i p  b e tw e e n  t h e s e  v a r i a t i o n s  a n d  t h e  w e l l  e s t a b l i s h e d  
rh y th m  i n  5-H T l e v e l s  r e m a in s  u n c l e a r .  V ery  few  o f  t h e  s t e p s  seem
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t o  h a v e  c h a r a c t e r i s t i c s  t h a t  w o u ld  make them  r e l i a b l e  r e g u l a t o r s  
o f  n e u r o t r a n s m i t t e r  f u n c t i o n .  L e v e l s  o f  t r y p to p h a n  i n  t h e  CNS 
c a n  be m a rk e d ly  a f f e c t e d  by d i e t  ( F e r n s t r c m ,  197 9) a n d  t h e  a c t i v i t y  
o f  t r y p t o p h a n  h y d r o x y la s e  i s  1 8 0 °  o u t  o f  p h a s e  w i t h  5-HT 
l e v e l s ,  a n d  a l t h o u g h  t h i s  may r e f l e c t  a  l a g  p h a s e  i t  w o u ld  n o t  
a l l c w  r a p i d  a d a p t a t i o n  t o  f u n c t i o n a l  r e q u i r e m e n t s .  The a c t i v i t y  o f  
5 - h y d r o x y t r y p to p h a n  d e c a r b o x y la s e  a p p e a r s  t o  b e  o p en  t o  a  v a r i e t y  o f  
i n f l u e n c e s  t h a t  may b e  p a r t  o f  a  c o n t r o l  m ech an ism  f o r  5-H T f u n c t i o n  
b u t  t h e  f a c t  t h a t  t h i s  enzym e i s  n o rm a l ly  u n s a t u r a t e d  w o u ld  i n d i c a t e  
t h a t  i t  t o o  i s  n o t  o f  c o n t r o l l i n g  im p o r ta n c e .  Of c o u r s e ,  i t  
i s  a lw a y s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  f u n c t i o n  o f  5-HT i n  t h e  CHS i s  t h a t  o f  a 
g e n e r a l  m o d u la to r ,  a n d  t h a t  p r e c i s e  c o n t r o l  o f  i t s  a c t i v i t y  i s  n o t  
d e s i r a b l e .  A l l  t h e  f a c t o r s  m e n t io n e d  a b o v e  may th u s  b e  i n v o l v e d  i n  
s h a p in g  t h e  o v e r a l l  a c t i v i t y  o f  5-H T . On t h e  o t h e r  h a n d  i t  d o e s  
n o t  seem  r e a s o n a b l e  t h a t  c h a n g e s  i n  t h e  f u n c t i o n a l  a c t i v i t y  o f  
5-HT n e u r o n e s  a r e  a s  a  r e s u l t  o f  c h a n g e s  i n  5-HT c o n c e n t r a t i o n .
I t  seem s m o re  l i k e l y  t h a t  t h e  o b s e r v e d  c h a n g e s  i n  p r e s y n a p t i c  
f u n c t i o n s  a r e  d e s ig n e d  t o  r e p l e n i s h  s t o r e s  o f  t r a n s m i t t e r  t h a t  a r e  
u s e d  a t  v a r i o u s  r a t e s  o v e r  24 h o u r s .
I t  t h e r e f o r e  seem s l i k e l y  t h a t  t h e  r e c e n t l y  d e te r m in e d  c h a n g e s  
i n  5-H T o u t f lo w  a r e  a t  l e a s t  p a r t l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  o b s e r v e d  
d a i l y  f l u c t u a t i o n s  i n  5-H T l e v e l s .  H ow ever, t h e  f a c t  t h a t  t h e  
r e - u p t a k e  o f  5-H T i s  a l s o  h i g h e s t  w hen o u t f lo w  i s  h i g h e s t ,  may m ean 
t h a t  t h e  e f f e c t  o f  5-HT r e l e a s e  o n  5-HT c o n c e n t r a t i o n s  i s  m in im a l .
W hat i s  p e r h a p s  m o s t  im p o r t a n t  i s  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  p r e ­
s y n a p t i c  a c t i v i t y  i s  h i g h e s t  d u r in g  t h e  d a r k  p h a s e .  The n e x t  s t e p  
i n  t h e  f u n c t i o n a l  p a th w a y  o f  5-HT a c t i v i t y  i s  a n  a c t i o n  u p o n  a  
p o s t s y n a p t i c  r e c e p t o r ,  an d  d e te r m in in g  how t h e  a c t i v i t y  o f  t h e s e
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c h a n g e  o v e r  24 h o u r s  i s  t h e  p r im a ry  a im  o f  t h i s  t h e s i s .  I n  t h i s  way 
i t  i s  h o p e d  t h a t  a n  o v e r a l l  p i c t u r e  c a n  be o b t a i n e d  o f  how 5-HT 
f u n c t i o n a l  a c t i v i t y  c h a n g e s  o v e r  24 h o u r s .  H ow ever, t h e  p o s t s y n a p t i c  
5-HT r e c e p t o r  p o p u l a t i o n  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  b e  h o m o g en eo u s a n d  t h e  
f o l l o w i n g  s e c t i o n  d i s c u s s e s  t h e  e v id e n c e  t h a t  h a s  a c c r u e d  o v e r  t h e  
l a s t  fe w  y e a r s  f o r  m u l t i p l e  s u b ty p e s  o f  t h e  5-HT r e c e p t o r .
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1 .3  MULTIPLE 5-H T RECEPTORS
5-HT i s  now w e l l  e s t a b l i s h e d  a s  a  n e u r o t r a n s m i t t e r ,  b o th  i n  t h e  
p e r ip h e r y  a n d  i n  t h e  CHS o f  m am m als. A l l  o f  t h e  c r i t e r i a  t h a t  a r e  
c o n s id e r e d  e s s e n t i a l  f o r  a  t r a n s m i t t e r  r o l e  h a v e  now b e e n  f u l f i l l e d :  
s y s te m s  f o r  i t s  s y n t h e s i s  ( s e e  S e c t i o n  1 . 2 ) ,  s t o r a g e ,  r e l e a s e  a n d  
f o r  i t s  i n a c t i v a t i o n  h a v e  a l l  b e e n  d e s c r i b e d  (V an P r a a g ,  1 9 7 0 ) .
A ls o ,  a s  a l r e a d y  d e s c r i b e d  i n  S e c t i o n  1 . 1 ,  a p p l i c a t i o n  o f  5-HT b y  
m i c r o i o n t o p h o r e s i s  t o  t h e  SCN m im ics  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
r a p h e  n u c l e i  (G ro o s  e t  a l . , 1 9 8 3 ) .  5-H T i s  w id e ly  d i s t r i b u t e d  i n  t h e  
CNS a n d  i t s  p a th w a y s  h a v e  b e e n  w e l l  m apped s i n c e  t h e  m e th o d  o f  
f l u o r e s c e n c e  h i s t o c h e m i s t r y  w as a d a p te d  f o r  t h i s  u s e  by F a lc k  e t  a l .  
( 1 9 6 2 ) .  U s in g  t h i s  t e c h n i q u e  i t  w as fo u n d  t h a t  n e a r l y  a l l  t h e  5-H T 
c o n t a i n i n g  c e l l  b o d i e s  w e re  r e s t r i c t e d  t o  t h e  r a p h e  n u c l e i ,  w h ic h  
l i e  i n  t h e  m i d - p o r t i o n  o f  t h e  lo w e r  p o n s  a n d  u p p e r  b r a i n  s te m  (F u x e ,  
1 9 6 5 ) .  From h e r e  t h e r e  a r e  p a th w a y s  t o  m o s t r e g i o n s  o f  t h e  CNS 
(A n d en  e t  a l . ,  1 9 6 6 ;  D a h ls t r c m  an d  F u x e , 1 9 6 4 ) .
C o n s i s t e n t  w i t h  t n i s  w id e  d i s t r i b u t i o n  o f  5-HT t e r m i n a l s  i s  t h e  
f a c t  t h a t  5-H T a p p e a r s  t o  be i n v o lv e d  i n  a  w id e  r a n g e  o f  b e h a v io u r s ,  
d i s e a s e  s t a t e s  a n d  d ru g  a c t i o n s .  T h e se  i n c l u d e  s l e e p ,  e a t i n g ,  s e x u a l  
a c t i v i t y ,  r e l e a s e  o f  p i t u i t a r y  h o rm o n e s , p e r c e p t i o n  o f  p a i n ,  
d e p r e s s i o n ,  s c h i z o p h r e n i a  a n d  t h e  a c t i o n  o f  h a l l u c i n o g e n s  ( B a r c h a s  
an d  U s d in ,  1 9 7 3 ) . T h is  w id e  v a r i e t y  o f  a c t i o n s  m ade i t  d i f f i c u l t  t o  
s tu d y  s p e c i f i c  e f f e c t s  o f  5-HT i n  t h e  CNS, a n d  t h e  l a c k  o f  s p e c i r i c  
p h a r m a c o lo g ic a l  a g e n t s  com pounded t h i s  d i f f i c u l t y .  H ow ever, t h e  
r e c e n t  e v id e n c e  f o r  s u b t y p e s  o f  t h e  5-H T r e c e p t o r  a n d  t h e  
d e v e lo p m e n t o f  d r u g s  w i t h  a  d e g r e e  o f  s p e c i f i c i t y  f o r  t h e s e  s u b ty p e s  
h a s  r e j u v e n a t e d  t h e  s tu d y  o f  5-HT a n d  p u b l i s h e d  w o rk  i n  t h i s  f i e l d  
h a s  i n c r e a s e d  r a p i d l y  o v e r  t h e  l a s t  few  y e a r s .
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I t  w a s  th r o u g h  t h e  d i f f e r e n t i a l  a c t i v i t i e s  o f  d ru g s  i n  t h e  
p e r i p h e r y  t h a t  e v id e n c e  f o r  m u l t i p l e  5-H T r e c e p t o r s  f i r s t  a p p e a r e d .
I n  1 9 5 4 ,  Gaddum an d  Hameed show ed t h a t  i t  w as p o s s i b l e  t o  b lo c k  t h e  
5-H T r e s p o n s e  i n  t h e  r a b b i t  e a r  a n d  r a t  u t e r u s  w i t h  LSD, b u t  n o t  i n  
t h e  g u in e a  p i g  i l e u m .  T h e se  f i n d i n g s  w e re  s u b s e q u e n t ly  c o n f ir m e d  oy 
a  n u m b er o f  s t u d i e s  a n d  t h i s  a r e a  h a s  b e e n  r e v ie w e d  by  W a l l i s  
( 1 9 8 1 ) .  As e v id e n c e  a c c r u e d  f o r  a  t r a n s m i t t e r  r o l e  f o r  5-H T i n  t h e  
CNS, t h e  p r e s e n c e  o f  a  h e te r o g e n e o u s  p o p u l a t i o n  o f  r e c e p t o r s  w as u s e d  
t o  e x p l a i n  a  num ber o f  r e s u l t s .
T h e r e  i s  now good  e v id e n c e  t o  s u g g e s t  t h a t  t h e r e  a r e  a t  l e a s t  
tw o , a n d  p o s s i b l y  t h r e e ,  s u b ty p e s  o f  t h e  5-HT r e c e p t o r .  T he e v id e n c e  
f o r  t h i s  com es fro m  e l e c t r o p h y s i o l o g i c a l ,  l i g a n d  b i n d i n g ,  b io ch em ­
i c a l  a n d  b e h a v io u r a l  s t u d i e s .  The f i r s t  t h r e e  w i l l  b e  r e v ie w e d  i n  
t h i s  s e c t i o n ,  w h i l e  t h e  b e h a v io u r a l  d a t a  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  
S e c t i o n  1 . 4 .
1 . 3 . 1  E l e c t r o p h y s i o l o g i c a l  e v id e n c e  f o r  m u l t i p l e  5-HT r e c e p t o r s
One o f  t h e  f i r s t  t e c h n i q u e s  u s e d  t o  s tu d y  c e n t r a l  5-H T a c t i o n s  
d i r e c t l y  w as t h a t  o f  m i c r o i o n t o p h o r e s i s .  When 5-H T w as a d m i n i s t e r e d  
i n  t h i s  w ay , Bloom  e t  a l .  (197  2) fo u n d  t h a t  i t s  p r im a ry  a c t i o n  w as 
t h a t  o f  i n h i b i t i n g  n e u r o n a l  a c t i v i t y  i n  a lm o s t  a l l  a r e a s  o f  t h e  
b r a i n  s t u d i e d ,  b u t  i t  w a s  a l s o  fo u n d  t o  h a v e  e x c i t a t o r y  a c t i o n s  i n  
a  few  a r e a s .  T h is  s tu d y  a l s o  d e m o n s t r a te d  t h a t  t h e  p re d o m in a n t  
o u tc o m e  o f  r a p h e  c e l l  s t i m u l a t i o n  w a s  i n h i b i t o r y .  T h is  w o rk  w as 
e x te n d e d  by H a i g l e r  a n d  A g h a ja n ia n  (1 9 7 4 , 1977) w hose w o rk  i n d i c a t e d  
t h e  p r e s e n c e  o f  p r e s y n a p t i c  r e c e p t o r s  a n d  w h ic h  a l s o  shew ed  t h a t  
t h e  e x c i t a t o r y  e f f e c t s  o f  5-HT c o u ld  be  a n t a g o n i s e d  by t h e  c l a s s i c a l  
5-H T a n t a g o n i s t s  s u c h  a s  c y p r o h e p t i d in e  a n d  m e th y s e r g id e ,  b u t  t h a t
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t h e  i n h i b i t o r y  a c t i o n s  w e re  u n a f f e c t e d .  The p h a rm a c o lo g y  o f  t h e  
p r e s y n a p t i c  r e c e p t o r ,  w h ic h  d e c r e a s e d  f i r i n g  r a t e s  o f  5-HT n e u r o n e s ,  
w as f o u n d  t o  be  d i f f e r e n t  t o  t h a t  o f  t h e  p o s t s y n a p t i c  r e c e p t o r s ,  a n d  
A g h a ja n ia n  a n d  H a i g l e r  (1 9 7 5 )  shew ed t h a t  t h e  m ore  d r u g s  c o u ld  
d i s c r i m i n a t e  b e tw e e n  p r e -  a n d  p o s t s y n a p t i c  s i t e s  t h e  m o re  h a l l u c i n o ­
g e n ic  t h e y  becam e ( e . g .  LSD i s  t h r e e  t im e s  m ore  p o t e n t  a s  a n  
i n h i b i t o r  o f  5-H T n e u r o n a l  a c t i v i t y  t h a n  a g a i n s t  p o s t s y n a p t i c  
r e c e p t o r s ) .
A g h a ja n ia n  (1 9 8 1 )  h a s  p u b l i s h e d  a  c l a s s i f i c a t i o n  o f  5-HT 
r e c e p t o r s  b a s e d  o n  r e s u l t s  f ro m  e l e c t r o p h y s i o l o g i c a l  s t u d i e s  w h ic h  
h e  h a s  d e s i g n a t e d  S ^ ,  s 2  a n d  S3 . A c t i v a t i o n  o f  t h e  S^ r e c e p t o r  
f a c i l i t a t e s  t h e  d e p o l a r i s i n g  a c t i o n  o f  e x c i t a t o r y  am in o  a c i d s  a n d  
i t  i s  r e a d i l y  b lo c k e d  by t h e  c l a s s i c a l  5-HT a n t a g o n i s t s .  The S2  
r e c e p t o r  seem s t o  b e  l o c a l i s e d  t o  t h e  c e l l  b o d ie s  o f  5-HT n e u r o n e s  
a n d  i n h i b i t s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e s e  c e l l s .  T h is  r e c e p t o r  i s  
p a r t i c u l a r l y  s e n s i t i v e  t o  h a l l u c i n o g e n i c  a g e n t s  s u c h  a s  LSD. The 
t h i r d  s u b t y p e ,  S ^ , r e d u c e s  t h e  f i r i n g  r a t e s  o f  n e u r o n e s  b u t  i s  
n o t  a n t a g o n i s e d  by  c l a s s i c a l  5-HT a n t a g o n i s t s ,  a n d  LSD i s  o n ly  
w e a k ly  a c t i v e .
I n  c o n t r a s t  t o  s a n e  o f  t h e s e  r e s u l t s  a r e  t h o s e  o f  J o n e s  ( 1 9 8 2 ) ,  
who show ed  t h a t  m e t h e r g o l i n e  c o u ld  i n h i b i t  t h e  d e p r e s s a n t  e f f e c t  
o f  5 -H T . I n  t h e s e  e x p e r im e n t s  t h e  5-HT e f f e c t  w a s  in d u c e d  by 
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  r a p h e  n u c l e u s  r a t h e r  th a n  by a p p l i c a t i o n  o f  
e x o g e n o u s  5-H T a s  i n  p r e v io u s  e x p e r im e n t s .  J o n e s  (1 9 8 2 )  h a s  a l s o  
s u g g e s t e d  t h a t  t h e  i n h i b i t o r y  r e s p o n s e s  a r e  m e d ia te d  by  t r y p t a m in e  
r a t h e r  t h a n  5 -H T .
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1 .3 .2  L ig a n d  b i n d i n g  s t u d i e s
T he f i r s t  r a d i o a c t i v e  l i g a n d s  u s e d  t o  s tu d y  5-HT r e c e p t o r s  w e re  
[ 3 H ]-5 -H T  a n d  [ 3 H ]-L S D . B o th  o f  t h e s e  l i g a n d s  e x h i b i t e d  h ig h  
a f f i n i t y  f o r  s i t e s  o n  b r a i n  m em branes a n d  s a t u r a b i l i t y ,  an d  b o th  
l i g a n d s  d i s p l a y e d  p r o p e r t i e s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e i r  b i n d i n g  t o  5-HT 
r e c e p t o r s .  5 -H T , 5-H T a g o n i s t s  a n d  a n t a g o n i s t s  m o re  p o t e n t l y  
d i s p l a c e d  b o th  l i g a n d s  t h a n  a g e n t s  a s s o c i a t e d  w i th  o t h e r  n e u r o ­
t r a n s m i t t e r  s y s te m s  ( B e n n e t t  a n d  A g h a ja n ia n ,  1 9 7 4 ; B e n n e t t  a n d  
S n y d e r ,  1 9 7 5 , 1 9 7 6 ;  L o v e l l  a n d  F ree d m a n , 1 9 7 6 ) .  I t  w as im m e d ia te ly  
o b v io u s  t h a t  t h e r e  w e re  m ark e d  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  p r o p e r t i e s  o f  
t h e s e  tw o b i n d i n g  s i t e s .  I n d o l e  r i n g  c o n t a i n i n g  a g o n i s t s  h a d  a  m uch 
h ig h e r  a f f i n i t y  f o r  t h e  [ 3 H ]-5 -H T  s i t e ,  w n e re a s  a n t a g o n i s t s  h a d  a  
much g r e a t e r  a f f i n i t y  f o r  t h e  [ 3 H]-LSD s i t e s .  T h is  w as  o r i g i n a l l y  
i n t e r p r e t e d  a s  t h e  b i n d i n g  o f  l i g a n d s  t o  a g o n i s t  a n d  a n t a g o n i s t  
s t a t e s  o f  t h e  sam e r e c e p t o r .  L ey s e n  e t  a l .  (1 9 7 8 )  t h e n  sh ew ed  t h a t  
t h e  n e u r o l e p t i c  [ 3 H ] - s p ip e r o n e ,  w h ich  l a b e l s  do p am in e  r e c e p t o r s  i n  
t h e  s t r i a t u m ,  l a b e l l e d  s i t e s  i n  t h e  f r o n t a l  c o r t e x  w h ich  d i s p l a y e d  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a  5-H T r e c e p t o r .  5-H T h a d  a  f a r  h i g h e r  a f f i n i t y  
f o r  t h i s  s i t e  t h a n  d i d  d o p am in e , a n d  t h e  p o te n c y  o f  a  v a r i e t y  o f  
a g e n t s  t o  d i s p l a c e  [ 3 H ] - s p ip e r o n e  c o r r e l a t e d  w i th  t h e i r  a b i l i t y  t o  
a n t a g o n i s e  t r y p t a m i n e  in d u c e d  s e i z u r e s  i n  t h e  r a t .
T he f i r s t  s u g g e s t i o n  t h a t  d i s t i n c t  b in d in g  s i t e s  w e re  i n v o lv e d  
came fro m  P e r o u tk a  a n d  S n y d e r  ( 1 9 7 9 ) .  They show ed t h a t  [ 3 H ]-5 -H T  
an d  [3 H ] - s p ip e r o n e  l a b e l l e d  s e p a r a t e  s i t e s  an d  t h a t  [ 3 H]-LSD b o u n d  
t o  them  b o th .  T hey  d e s i g n a t e d  th e  [ 3 H ]-5 -H T  s i t e  t h e  5-HT^ r e c e p t o r  
a n d  t h e  [ 3 H ] - s p ip e r o n e  s i t e  t h e  5-HT2  r e c e p t o r .
L e y s e n  e t  a l .  (1 9 7 8 )  h a d  a l r e a d y  shew n t h a t  t h e  p o te n c y  o f  a  
g ro u p  o f  com pounds f o r  i n h i b i t i n g  [ 3 H ] - s p ip e r o n e  b in d in g  c o r r e l a t e d
w i th  t h e i r  a b i l i t y  t o  a n t a g o n i s e  t r y p ta m in e  s e i z u r e s  a n d  i n  1 9 8 1 , 
P e r o u tk a  e t  a l .  d e m o n s t r a te d  t h a t  t h i s  b in d in g  a l s o  c o r r e l a t e d  w i t h  
p o te n c y  f o r  I n h i b i t i o n  o f  5 -H T P -in d u c e d  h e a d - t w i t c h e s  i n  m ic e .  I n  
c o n t r a s t  t h e r e  w as  no  c o r r e l a t i o n  b e tw e e n  a f f i n i t i e s  f o r  t h e
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[ H ]-5 -H T  s i t e  a n d  i n h i b i t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s .  I t  t h e r e f o r e  seem ed  
l i k e l y  t h a t  t h e  S -H T j s i t e  r e p r e s e n t e d  a  f u n c t i o n a l  5-H T r e c e p t o r ,  
a n d  a  l a r g e  body  o f  e v id e n c e  now s u p p o r t s  t h e  m e d ia t i o n  o f  t h e  h e a d -  
t w i t c h  r e s p o n s e  a n d  t h e  d i s c r i m i n a t i v e  s t im u lu s  p r o p e r t i e s  o f  
h a l l u c i n o g e n s  by  t h i s  r e c e p t o r  ( s e e  S e c t i o n  1 . 4 ) .  A m o re  s e l e c t i v e  
l i g a n d  f o r  t h e  5 -HT2  s i t e  w a s  i n t r o d u c e d  i n  1981  by  L e y s e n  e t  a l .
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w ho shew ed  t h a t  [ H ] - k e t a n s e r i n  w o u ld  l a b e l  t h e  sam e s i t e s  a s  [ H] — 
s p i p e r o n e ,  b u t  d id  n o t  b in d  t o  d o p am in e  r e c e p t o r s  (L e y s e n  e t  a l . ,
1 9 8 2 ) .  T h i s  e n a b le d  a  w id e r  s tu d y  o f  5 -HT2  b i n d i n g  s i t e s  i n  t h e  
b r a i n .
T he 5-H T^ s i t e  seem s t o  b e  a  h e te r o g e n o u s  p o p u l a t i o n  o f  s i t e s .  
B e n n e t t  a n d  S n y d e r  (1 9 7 6 ) h a d  a l r e a d y  n o t i c e d  t h a t  t h e  o r d e r  o f  
p o te n c y  o f  som e com pounds f o r  i n h i b i t i n g  [ J H ]-5 -H T  b i n d i n g  v a r i e d  
b e tw e e n  b r a i n  r e g i o n s  a n d  N e ls o n  e t  a l .  (1 9 7 8 ) fo u n d  t h a t  t h e  b in d i n g  
o f  some com pounds w a s  c o n s i s t e n t  w i t h  m u l t i p l e  b in d in g  s i t e s .  When 
s p i p e r o n e  w as  u s e d  t o  d i s p l a c e  [ J H ]-5 -H T  i t  w as  fo u n d  t o  p ro d u c e  a  
d i s t i n c t l y  b i p h a s i c  i n h i b i t i o n  c u r v e  (P e d ig o  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  T h ese  
s i t e s  w e re  d e s i g n a t e d  5-HT1A a n d  5-HT1B f o r  t h o s e  h a v in g  h ig h  a n d  
lew  a f f i n i t y  f o r  s p i p e r o n e  r e s p e c t i v e l y .  F u r t h e r  e v id e n c e  t h a t  
t h e s e  r e p r e s e n t e d  d i s t i n c t  s i t e s  cam e w i t h  th e  u s e  o f  8 - h y d r o x y - 2 -  
( d i - n - p r o p y l a m i n o ) t e t r a l i n  ( 8-QHDPAT) .  T h is  com pound sh ew ed  h ig h  
a f f i n i t y  t o  5-HT1A s i t e s  o n ly  (M id d le m is s  an d  F o z a r d ,  1 9 8 3 ) .  When 
g iv e n  t o  r a t s  t h i s  com pound in d u c e s  s i g n s  o f  t h e  5-H T sy n d ro m e  
( H j o r th  e t  a l . , 1 9 8 2 )  i n d i c a t i n g  t h a t  i t  i s  a  5-H T a g o n i s t  ( J a c o b s ,
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1 9 7 6 ) b u t  t h e s e  e f f e c t s  a r e  n o t  a n t a g o n l s a b l e  w i t h  c l a s s i c a l  5-H T 
a n t a g o n i s t s  f o l l o w i n g  a d m i n i s t r a t i o n  o f  r e s e r p i n e  ( T r ic k l e b a n k  
e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  H o w ev er, t h e  - a d r e n o c e p t o r  a n t a g o n i s t s  p i n d o l o l  and  
p r o p r a n o l o l  w i l l  a n t a g o n i s e  t h e s e  e f f e c t s  a n d  t h i s  a n ta g o n is m  i s  
fo u n d  t o  b e  s t e r e o s e l e c t i v e ,  w i th  o n ly  t h e  ( - ) - i s o m e r s  p r o v in g  
e f f e c t i v e .  N a h o rs k i  a n d  W i l l c o c k s  h a d  p r e v i o u s l y  (1 9 8 3 ) sh o w n  t h a t  
som e /3 - a d r e n o c e p t o r  a n t a g o n i s t s  c o u ld  s e l e c t i v e l y  d i s p l a c e  l i g a n d s  
a t  t h e  S-HT^ s i t e ,  a n d  m o re  r e c e n t  b in d in g  d a t a  sh o w s t h a t  t h e  
( - ) - i s o m e r s  o f  t h e s e  co m p o u n d s a r e  p o t e n t  d i s p l a c e r s  o f  l i g a n d s  f o r  
t h e  5 -HT1 a  b i n d i n g  s i t e  (M id d le m is s ,  1 9 8 4 ; M id d le m is s  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) . 
The ( + ) - i s o m e r s  show m uch l e s s  s e l e c t i v i t y  f o r  s u b ty p e s  o f  t h e  5-H T 
r e c e p t o r .
T he r e g i o n a l  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  v a r i o u s  b in d in g  s i t e s  p r o v i d e s  
f u r t h e r  e v id e n c e  t h a t  th e y  a r e  d i s t i n c t  s i t e s ,  r a t h e r  t h a n  d i f f e r e n t  
s t a t e s  o f  t h e  sam e r e c e p t o r .  5-HT^ b i n d i n g  s i t e s  shew h i g h e s t  
l e v e l s  i n  t h e  h ip p o c a m p u s  a n d  s t r i a t u m ,  w h e re a s  5 -H T 2  b i n d i n g  s i t e s  
a r e  m o s t p ro m in e n t  i n  t h e  p r e f r o n t a l  c o r t e x ,  t u b e r c u l a r  o l f a c t o r i u m ,  
n u c l e u s  ac cu m b en s  a n d  s t r i a t u m .  N e i t h e r  o f  t h e s e  d i s t r i b u t i o n s  
c o r r e s p o n d s  t o  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  5-H T u p ta k e ,  n o r  5-H T l e v e l s  
(L e y s e n  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .
1 .3 .3  F u n c t i o n a l  c o r r e l a t e s  o f  5-H T b i n d i n g  s i t e s
The r e l a t i v e  e a s e  o f  l i g a n d  b in d in g  s t u d i e s  h a s  m e a n t  t h a t  t h i s  
s y s te m  o f  c l a s s i f i c a t i o n  h a s  b eco m e t h e  m o s t  w id e ly  u s e d ,  an d  m any 
s u p p o s e d  r o l e s  f o r  v a r i o u s  r e c e p t o r s  h a s  r e s t e d  on  c o r r e l a t i o n s  
b e tw e e n  d ru g  p o t e n c i e s  i n  f u n c t i o n a l  t e s t s  an d  b in d in g  a f f i n i t i e s .  
T h is  h a s  l e d  t o  m any a n o m a l i e s ,  a n d  no n e  o f  th e  p ro p o s e d  r o l e s  f o r  
t h e  5-HT^ s i t e  a r e  w i t h o u t  c o n f l i c t .  P e r o u tk a  e t  a l . ,  (1 9 8 1 )
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o r i g i n a l l y  p ro p o s e d  t h a t  t h e  5-HT^ s i t e  w a s  l i n k e d  t o  a d e n y la t e  
c y c l a s e .  H o w e v er, t h i s  i s  r e f u t e d  by th e  d a t a  o f  N e ls o n  e t  a l .
(1 9 8 0 ) s h o w in g  t h a t  5-H T  s t i m u l a t e d  a d e n y la t e  c y c l a s e  a n d  5-HT^ 
b in d i n g  s i t e s  h a v e  d i f f e r e n t  r e g i o n a l  a n d  s u b c e l l u l a r  d i s t r i b u t i o n s ,  
a n d  L e y s e n  a n d  T o l l e n a e r e  (1 9 8 2 ) h a v e  fo u n d  no c o r r e l a t i o n  i n  t h e  
a b i l i t i e s  o f  com pounds t o  i n t e r a c t  w i th  e i t h e r  s i t e .
A n o th e r  p r o p o s e d  r o l e  f o r  t h e  5-HT^ b in d in g  s i t e  i s  t h a t  o f  an  
a u t o r e c e p t o r  f u n c t i o n  ( M a r t in  a n d  S a n d e r s -B u s h ,  1 9 8 2 ; E n g e l  e t  a l . ,
1 9 8 3 ) .  T h e re  a r e  m any d i s c r e p a n c i e s  b e tw e e n  t h e s e  tw o  s t u d i e s  
c o n c e r n in g  r e l a t i v e  p o t e n c i e s  o f  d r u g s ,  an d  i n  t h e i r  r e v ie w s  o f  t h i s  
a r e a  b o th  L e y s e n  (1 9 8 5 ) a n d  M o re t  (1 9 8 5 ) c o n c lu d e d  t h a t  t h e  e v id e n c e  
f o r  a n  a u t o r e c e p t o r  r o l e  f o r  t h e  5-HT^ b in d in g  s i t e  w a s  f a r  f ro m  
c o n v in c in g .  T he e m e rg e n c e  o f  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  s u b ty p e s  o f  t h e  
5-H T^ r e c e p t o r  m ak es  p r e v io u s  w o rk  d i f f i c u l t  t o  e v a l u a t e ,  b u t  t h e  
r e c e n t  u s e  o f  8 -GHDPAT, w h ic h  e x h i b i t s  s e l e c t i v i t y  f o r  t h e  5-H T ^A 
s i t e ,  h a s  p r o v id e d  som e i n t e r e s t i n g  d a t a .  U n l ik e  [ H ]-5 -H T  b in d in g  
s i t e s ,  t h e  n u m b er o f  [ J H ] - 8 -GHDPAT b in d in g  s i t e s  i s  r e d u c e d  by 
d e s t r u c t i o n  o f  5-HT n e u r o n e s  (G o z la n  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) w h ic h  s t r o n g l y  
I n d i c a t e s  a  p r e s y n a p t i c  l o c a t i o n ,  a l th o u g h  p o te n c y  t o  d i s p l a c e  
[ H] - 8 - CHDPAT by  a  v a r i e t y  o f  com pounds d o e s  n o t  c o r r e l a t e  w i t h  
t h e i r  a c t i v i t y  i n  t h e  r e l e a s e  s t u d i e s  o f  M a r t in  a n d  S a n d e r s -B u s h  
( 1 9 8 2 )  a n d  E n g e l  e t  a l .  ( 1 9 8 3 ) .  A c l u e  t o  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  [ ^ H ] -  
8 - CHDPAT b i n d i n g  s i t e  may com e f ro m  t h e  e l e c t r o p h y s i o l o g l c a l  s t u d i e s  
c a r r i e d  o u t  by  F a l l o n  e t  a l .  (1 9 8 3 ) w ho fo u n d  t h a t  8 -GHDPAT r e a d i l y  
d e p r e s s e d  t h e  f i r i n g  r a t e  o f  5-H T n e u r o n e s  w hen  g iv e n  s y s t e m i c a l l y ,  
a n d  by  d e  M o n tig n e y  e t  a l .  (1 9 8 4 ) w ho fo u n d  i t  t o  b e  a s  p o t e n t  a s  
LSD w h en  d i r e c t l y  a p p l i e d  t o  d o r s a l  r a p h e  n e u ro n e s .  T h is  s u g g e s t s  
t h a t  8 -GHDPAT c a n  a c t  a t  t h e  r e c e p t o r  c l a s s i f i e d  a s  S2  by  A g h a ja n ia n
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(1 9 8 1 ) . T he e x a c t  r e l a t i o n s h i p  b e tw e e n  t h i s  r e c e p t o r  a n d  t h e  5-H T ^A 
s i t e  i s  u n c l e a r  b u t  t h e  a u t o r e c e p t o r  d e s c r i b e d  by C e r r i t o  a n d  R a i t e r i  
(197 9) sh o w s  m uch i n  com m on w i t h  t h e  S2  s i t e  a s  LSD i s  a  p o t e n t  
a g o n i s t  i n  b o th  s y s te m s  a n d  m e t h i o th e p i n  a c t s  a s  a n  a n t a g o n i s t  i n  
b o t h .
H o w ev er, o v e r a l l  t h e r e  i s  l i t t l e  c o n g ru e n c e  b e tw e e n  t h e  tw o  
s y s te m s  o f  c l a s s i f i c a t i o n .  The r e a s o n s  f o r  t h i s  p r o b a b ly  l i e  i n  t h e  
l a c k  o f  s u i t a b l e  a g o n i s t s  a n d  a n t a g o n i s t s  f o r  m any o f  t h e  5-H T 
r e c e p t o r s ,  a n d  a l s o  f o r  d i s c r e p a n c i e s  i n  th e  b i n d i n g  d a t a  f ro m  
d i f f e r e n t  g ro u p s .  Some o f  t h e  p ro b le m s  in v o lv e d  i n  t h e  u s e  o f  l i g a n d  
b i n d i n g  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d  by  L e y se n  (1 9 8 4 ) a n d  b y  S c h n e l lm a n  e t  
a l .  (1 9 8 4 ) who h i g h l i g h t  t h e  s p e c i e s  d i f f e r e n c e s  o b s e r v e d  i n  b in d in g  
c h a r a c t e r i s t i c s .
F in d in g  a  f u n c t i o n a l  c o r r e l a t e  f o r  t h e  5-HT 2  s i t e  h a s  p ro v e d  a  
l o t  e a s i e r ,  a n d  t h e r e  i s  f a r  m o re  g e n e r a l  a g r e e m e n t  a b o u t  t h e s e  
m e a s u r e s  t h a n  f o r  t h o s e  u s e d  f o r  t h e  5-HT^ s i t e .  M ost o f  t h e s e  h a v e  
b e e n  b e h a v io u r a l  i n  n a t u r e ,  a n d  t h e s e  w i l l  be d i s c u s s e d  i n  t h e  n e x t  
s e c t i o n .  One t h a t  i s  b i o c h e m i c a l ,  h o w e v e r , i s  5-H T s t i m u l a t e d  
i n o s i t o l  p h o s p h o l i p id  b re a k d o w n  i n  b r a i n  s l i c e s .  B o th  K e n d a l l  a n d  
N a h o rs k i  (1 984) a n d  Conn a n d  S a n d e r s -B u s h  (1 984) h a v e  p r o v id e d  
e v id e n c e  t h a t  t h i s  i s  m e d ia te d  by a  5-HT 2  r e c e p t o r ,  a n d  s u g g e s t  t h a t  
t h i s  i s  t h e  b i o c h e m ic a l  e f f e c t o r  s y s te m  l i n k e d  t o  t h e s e  r e c e p t o r s .  
The 5-HT2  a n t a g o n i s t  k e t a n s e r i n  b lo c k e d  t h e  r e s p o n s e ,  b u t  
( - ) - p i n d o l o l  w o u ld  n o t ,  an d  dow n r e g u l a t i o n  o f  5-H T 2  r e c e p t o r s  w a s  
a c c o m p a n ie d  by  a  l o s s  o f  r e s p o n s i v e n e s s  o f  i n o s i t o l  p h o s p h o l i p id  
m e ta b o l is m  t o  5 -H T . G o d fre y  e t  a l .  (1 9 8 5 ) h a v e  a l s o  r e p o r t e d  a n  
RU 2 4 9 6 9 -s t i m u l a t e d  i n o s i t o l  p h o s p h o l ip id  b re a k d o w n  w h ic h  w a s  n o t  
a n t a g o n i s e d  b y  e i t h e r  k e t a n s e r i n  o r  ( - ) - p r o p r a n o l o l .  I p r i n d o l e  a n d
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a m i t r i p t y l i n e  d i d  a n t a g o n i s e  t h e  r e s p o n s e  h o w e v e r ,  w h ic h  s u g g e s t s  
s i m i l a r i t i e s  w i t h  t h e  5-H T r e c e p t o r  d e s c r i b e d  b y  Q uach e t  a l .
(1 9 8 2 ) .  They d e s c r i b e d  a  5 - H T - s t im u l a t e d  g ly c o g e n o l y s i s  w h ic h  d id
n o t  show a n y  c o r r e l a t i o n  w i t h  p o t e n c i e s  a g a i n s t  5-HT^ o r  5 -H T 2  
b i n d i n g  s i t e s  b u t  w h ic h  w as a n t a g o n i s e d  by a n t i d e p r e s s a n t s .
T h e re  i s  c l e a r l y  a  l o t  m o re  w o rk  r e q u i r e d  t o  c h a r a c t e r i s e  t h e  
5-HT r e c e p t o r s  i n v o l v e d  i n  som e o f  t h e  r e s p o n s e s  d i s c u s s e d  a b o v e .
The c u r r e n t l y  p o p u la r  s y s te m  o f  c l a s s i f i c a t i o n  b a s e d  o n  d a t a  
o b t a i n e d  u s i n g  t h e  l i g a n d  b in d in g  t e c h n i q u e ,  an d  u s e d  i n  t h i s  
t h e s i s ,  m ay n e e d  t o  b e  r e a s s e s e d  d e s p i t e  b e in g  u s e f u l  a n d  r a p i d  f o r  
t h e  e v a l u a t i o n  o f  new co m pounds. Of a l l  t h e  p ro b le m s  t h a t  t h i s  
c l a s s i f i c a t i o n  h a s ,  t h e  m o s t  f u n d a m e n ta l  i s  t h e  a p p a r e n t l y  
i r r e c o n c i l a b l e  d i f f e r e n c e s  i t  h a s  w i t h  t h e  e l e c t r o p h y s i o l o g i c a l  
c l a s s i f i c a t i o n .  T h i s  l a t t e r  s y s te m  i s  a t  l e a s t  b a s e d  o n  f u n c t i o n a l  
e f f e c t s ,  an  a r e a  w h ic h  i s  p r o v in g  t o  be a  p r im e  d ra w b a c k  i n  
a c c e p t i n g  t h e  5-HTj^ s i t e  a s  a  r e c e p t o r .
A n u m b er o f  r e c e n t  s t u d i e s  h a v e  e x p lo r e d  t h e  e f f e c t s  o f  d ru g s  
d e v e lo p e d  f ro m  l i g a n d  b i n d i n g  t e c h n i q u e s  u s in g  e l e c t r o p h y s i o l o g i c a l  
m e th o d s .  L a k o s k i  a n d  A g h a ja n ia n  (1 9 8 5 ) h a v e  s t u d i e d  t h e  e f f e c t s  o f  
k e t a n s e r i n  o n  t h e  i n h i b i t o r y  r e s p o n s e s  t o  m i c r o i o n t o p h o r e t i c a l l y  
a p p l i e d  5-HT i n  t h e  p r e f r o n t a l  c o r t e x ,  l a t e r a l  g e n i c u l a t e  a n d  d o r s a l  
r a p h e  n u c l e u s .  I n  t h e  r a p h e  n u c l e u s  k e t a n s e r i n  h a d  n o  e f f e c t  a lo n e ,  
o r  o n  t h e  r e s p o n s e s  t o  5-H T, b u t  i n  t h e  o t h e r  b r a i n  a r e a s  s t u d i e d  
k e t a n s e r i n  p o t e n t i a t e d  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t s  o f  5-HT. D a v ie s  e t  a l .  
(1 9 8 5 ) w e re  a b l e  t o  e x a m in e  t h e  e f f e c t s  o f  k e t a n s e r i n  o n  b o th  
i n h i b i t o r y  a n d  e x c i t a t o r y  a c t i o n s  o f  5-HT i n  t h e  r a t  b r a in s t e m .  I n  
a g r e e m e n t  w i t h  L a k o s k i  an d  A g h a ja n ia n  (1 9 8 5 ) , no  a n ta g o n is m  by 
k e t a n s e r i n  w a s  o b s e r v e d  o n  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  5-HT o n  n e u r o n a l
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f i r i n g  i n  t h i s  b r a i n  a r e a ,  b u t  t h e y  d id  f i n d  t h a t  i t  w o u ld  
a n t a g o n i s e  t h e  5 -H T - in d u c e d  n e u r o n a l  e x c i t a t i o n  w hen  g iv e n  
p e r i p h e r a l l y .  E s s e n t i a l l y  t h e  sam e r e s u l t s  w e re  o b t a i n e d  w i t h
m e t h y s e r g i d e ,  w h ic h  sh o w s f a r  l e s s  s e l e c t i v i t y  f o r  t h e  5-HT2 s i t e  
( L e y s e n  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) ,  b u t  D a v ie s  e t  a l .  (1 9 8 5 )  s u g g e s t  t h a t  t h e y
d id  n o t  u s e  a  h i g h  en o u g h  d o se  t o  r u l e  o u t  t h e  in v o lv e m e n t  o f  5 -H T i 
r e c e p t o r s .
S t u d i e s  o f  t h i s  t y p e  a r e  n e e d e d  t o  b r i n g  t h e  l i g a n d  b i n d i n g  
d a t a ,  t h e  e l e c t r o p h y s i o l o g i c a l  d a t a  a n d  t h e  a n im a l  m o d e l d a t a  
t o g e t h e r  i n t o  a  c o h e r e n t  s y s te m . The s t u d i e s  d i s c u s s e d  a b o v e , a n d  
t h o s e  w i t h  8 - CHDPAT d i s c u s s e d  e a r l i e r ,  c l e a r l y  p o i n t  t o  p a r a l l e l s  
b e tw e e n  t h e  S^ a n d  5-HT2 r e c e p t o r s ,  an d  b e tw e e n  t h e  S2 a n d  5-H T ^A 
r e c e p t o r s ,  b u t  t h e r e  a r e  s t i l l  l a r g e  d i f f e r e n c e s ,  s u c h  a s  t h e  
a b i l i t y  o f  LSD t o  b in d  t o  a l l  5-HT s i t e s  b u t  t o  h a v e  a n  a c t i o n  a t  
o n ly  o n e  o f  t h e  e l e c t r o p h y s i o l o g i c a l l y - c h a r a c t e r i s e d  s i t e s .
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1 .4  BEHAVIOURAL MEASURES OF 5-HT RECEPTOR ACTIVITY
U n l ik e  som e o t h e r  n e u r o t r a n s m i t t e r  s y s te m s ,  t h e  s tu d y  o f  CNS 
s e r o t o n e r g i c  a c t i v i t y  I s  w e l l  b l e s s e d  w i t h  w h o le  a n im a l  m o d e ls .  Some 
o f  t h e s e ,  s u c h  a s  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e ,  a r e  v e r y  w e l l  e s t a b l i s h e d ,  
a n d  c a n  b e  c o n v i n c i n g l y  show n  t o  r e s u l t  f ro m  I n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  
t h e  s e r o t o n e r g i c  s y s te m .  O th e r ,  m o re  r e c e n t ,  m o d e ls  a r e  c o n s i d e r a b l y  
l e s s  w e l l  e s t a b l i s h e d  a n d  c a n  o n ly  b e  t e n t a t i v e l y  a s c r i b e d  t o  t h i s  
s y s te m .
W ith  t h e  r e c e n t  e x p l o s i o n  o f  i n t e r e s t  i n  5-H T , t h i s  p a r t i c u l a r  
a r e a  h a s  b e e n  e x t e n s i v e l y  r e v ie w e d  I n  r e c e n t  y e a r s  a n d  f o r  a  m o re  
e x t e n s i v e  o v e rv ie w  o f  t h e s e  m o d e ls ,  t h e  r e a d e r  i s  d i r e c t e d  t o  
P e r o u tk a  (1 9 8 4 ) , L e y s e n  e t  a l .  (1 9 8 4 ) , G reen  (1 9 8 4 ) , G re e n  a n d  H e a l 
(1 9 8 5 )  a n d  T r i c k l e b a n k  ( 1 9 8 5 ) .
1 . 4 . 1  T he h e a d - t w l t c h  r e s p o n s e
T h is  m o d e l w a s  f i r s t  d e s c r i b e d  i n  m ic e  by C o rn e  e t  a l .  (1 9 6 3 ) 
a n d  i s  b a s e d  o n  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  i n j e c t i o n  o f  5-H T P, t h e  
p r e c u r s o r  o f  5 -H T , p ro d u c e d  a  c h a r a c t e r i s t i c  h e a d - t w l t c h  b e h a v io u r  
w h ic h  c l o s e l y  r e s e m b le d  th e  p i n n a - r e f l e x  i n  a p p e a r a n c e .  T he r e s p o n s e  
c o r r e l a t e d  w i t h  b r a i n  s te m  l e v e l s  o f  5-H T an d  w a s  p o t e n t i a t e d  by 
m o n o am in e  o x i d a s e  i n h i b i t o r s .  O th e r  5-HT a g o n i s t s  w e re  a l s o  sh o w n  t o  
in d u c e  h e a d - t w i t c h e s  i n  m ic e ,  i n c l u d i n g  m e s c a l in e  a n d  LSD (C o rn e  a n d  
P i c k e r i n g ,  1 9 6 7 ) ,  q u i p a z i n e  (M a lic k  e t  a l ,  1 9 7 7 )  a n d  5 -m e th o x y -N ,N -  
d im e t h y l t r y p ta m i n e  ( 5-MeODMT) (F r ie d m a n  an d  D a l lo b ,  197 9 ) .
T he r e s p o n s e  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  i n  t h e  r a t  w h e re  i t  h a s  b e e n  
d e s c r i b e d  a s  'w e t  d o g  s h a k e ' (B e d a rd  a n d  P y c o c k , 1 9 7 7 ; M a tth e w s  a n d  
S m i th ,  1 9 8 0 ). A s i n  m ic e ,  i t  i s  in d u c e d  by a  r a n g e  o f  5-H T a g o n i s t s  
an d  a p p e a r s  t o  b e  m e d ia te d  v i a  s e r o t o n e r g i c  s y s t e m s  i n  t h e
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h i n d b r a i n  (B e d a rd  a n d  P y c o c k , 1 9 7 7 ; P r z e g a l l n s k i  e t  a l . ,  1 9 7 7 ) .
D i r e c t  a p p l i c a t i o n  o f  5-H T i n t o  t h e  CNS a l s o  e l i c i t s  h e a d - t w i t c h e s  
( D r u s t  a n d  C o n n o r, 1 9 8 3 ) .
I n  b o th  s p e c i e s  t h i s  b e h a v io u r  i s  i n h i b i t e d  by  a l l  t h e  s o - c a l l e d  
' c l a s s i c a l '  5-H T a n t a g o n i s t s  a n d  m o re  r e c e n t  s t u d i e s  w i t h  t h e
s e l e c t i v e  5 -HT 2  a n t a g o n i s t s  p i r e n p e r o n e  a n d  k e t a n s e r i n  (Y ap an d
T a y lo r ,  1 9 8 3 ; G re e n  e t  a l . ,  1 9 8 3 ;  C o l p a e r t  a n d  J a n s s e n ,  1 9 8 3 b ) 
d e m o n s t r a t e  t h a t  th e y  t o o  a r e  p o t e n t  a n t a g o n i s t s  o f  t h i s  r e s p o n s e .  
T h e se  a u t h o r s  h a v e  c o n c lu d e d  t h a t  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  i s  
b r o u g h t  a b o u t  by  a c t i v a t i o n  o f  t h e  5-HT2 r e c e p t o r  s u b ty p e ,  i n  
c o n f i r m a t i o n  o f  t h e  s u g g e s t i o n  by  P e r o u tk a  e t  a l .  (1 9 8 1 ) . T h i s  i s  
f u r t h e r  r e i n f o r c e d  by t h e  r e s u l t s  o f  H e a l e t  a l .  (1 9 8 5 ) s h o w in g  t h a t  
i n c r e a s e s  i n  5-H T2 r e c e p t o r  n u m b er a n d  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  a r e  
c o r r e l a t e d  f o l l o w i n g  d e s t r u c t i o n  o f  p r e s y n a p t i c  5-H T n e u r o n e s .  
M id d le m is s  (1 9 8 2 ) , h o w e v e r ,  w a s  u n a b le  t o  f i n d  a  c o r r e l a t i o n  b e tw e e n  
a b i l i t y  t o  d i s p l a c e  [ H ]—s p i p e r o n e  b i n d i n g  a n d  I n h i b i t i o n  o f  h e a d -  
t w i t c h e s .  One p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  i s  t h a t  o t h e r  a c t i o n s  o f
t h e  d ru g s  h e  u s e d  w e r e  m o d i f y in g  e i t h e r  t h e  b i n d i n g  o f  t h e  d ru g  o r  t h e
h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e ,  a s  m any o t h e r  n e u r o t r a n s m i t t e r  s y s te m s  h a v e  
b e e n  shew n t o  a f f e c t  t h e  h e a d - t w i t c h ,  a s  d e t a i l e d  b e lo w .
T h e re  i s  c o n s i d e r a b l e  e v id e n c e  t h a t  n o r a d r e n a l i n e  c a n  i n f l u e n c e  
b r a i n  s e r o t o n e r g i c  a c t i v i t y  ( s e e  G re e n  a n d  H e a l ,  1 9 8 5 ) a s  ^ 2 “ 
a d r e n o c e p to r  a g o n i s t s  w i l l  i n h i b i t  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  i n  m ic e ,  
w h i l e  O c2 - a d r e n o c e p t o r  a n t a g o n i s t s  p o t e n t i a t e  t h e  r e s p o n s e  (H a n d le y  
a n d  B ro w n , 1 9 8 2 ) . The sam e w o r k e r s  a l s o  s u g g e s t  t h a t  CV^ - a d r e n o c e p t o r  
a g o n i s t s  p o t e n t i a t e  t h e  h e a d - t w i t c h e s .  I n h i b i t i o n  o f  ^ - r e c e p t o r s  
s e e m s  t o  h a v e  n o  e f f e c t  o n  h e a d - t w i t c h e s ,  b u t  / $ - a g o n i s t s  w e r e  fo u n d  
t o  p o t e n t i a t e  t h e  r e s p o n s e  (H a n d le y  an d  S in g h ,  1 9 8 4 ) .
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I t  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  b e n z o d ia z e p in e s  w i l l  a f f e c t  t h e  
h e a d - t w l t c h  r e s p o n s e .  T h i s  w i l l  be d i s c u s s e d  I n  s e c t i o n  1 . 5 .
T h e re  s e e m s  l i t t l e  d o u b t ,  h o w e v e r ,  t h a t  t h e  i n i t i a t i n g  r e c e p t o r s  
a r e  o f  t h e  5-HT2 s u b ty p e ,  p a r t i c u l a r l y  a s  n e i t h e r  o f  t h e  r e c e n t l y  
i n t r o d u c e d  5-HTx a g o n i s t s  RU 24969  a n d  8-CHDPAT h a v e  b e e n  fo u n d  t o  
in d u c e  h e a d - t w i t c h e s  (G re e n  e t  a l . ,  1 9 8 4 ; G re e n , 1 9 8 4 ). O th e r  
com pounds s u c h  a s  t h y r o t r o p i n  r e l e a s i n g  h o rm o n e  an d  e n k e p h a l in s  c a n  
in d u c e  h e a d - t w i t c h e s  b u t  t h e  m e c h a n ism s  seem  t o  b e  t o t a l l y  s e p a r a t e  
t o  t h o s e  t h a t  m e d i a t e  t h e  5 - H T - a g o n is t  in d u c e d  h e a d - t w i t c h  ( D r u s t  
a n d  C o n n o r, 1 9 8 3 ) .
1 . 4 .2  T he 5-H T  sy n d ro m e
T he g ro u p  o f  b e h a v io u r s  t h a t  m ake up t h e  5-H T sy n d ro m e  h a v e  b e e n  
s u g g e s t e d  t o  r e f l e c t  a  "p u re  b e h a v io u r a l  in d e x  o f  c e n t r a l  
s e r o t o n e r g i c  a c t i v i t y ” ( J a c o b s  a n d  K le m fu s s , 1 9 7 5 ) . T h is  i s  n o t  
a c c e p t e d  q u i t e  s o  r e a d i l y  n o w a d a y s , b u t  t h e  sy n d ro m e  h a s  c o n t in u e d  
t o  b e  o f  u s e  i n  t h e  s tu d y  o f  c e n t r a l  5-H T a c t i v i t y  an d  m e c h a n ism s .
The sy n d ro m e  c o n s i s t s  o f  h y p e r - r e a c t i v i t y ,  h y p e r a c t i v i t y ,  
r e s t i n g  t r e m o r ,  r i g i d i t y ,  s t r a u b  t a i l ,  r e c i p r o c a l  f o r e -p a w  t r e a d i n g ,  
h in d l im b  a b d u c t i o n  a n d  l a t e r a l  h e a d -w e a v in g .  I n  t h e  e a r l y  w o rk  o n l y  
t h e  h y p e r a c t i v i t y  c o m p o n e n t w a s  s t u d i e d  t o  an y  g r e a t  e x t e n t  ( G raham  e -  
S m i th ,  1 9 7 1 a ,1 9 7 1 b ;  M o d ig h , 1 9 7 2 ) b u t  a  r e v ie w  o f  t h e  w h o le  sy n d ro m e  
a s  a n  a n im a l  m o d e l f o r  s tu d y in g  CNS 5-HT w a s  g iv e n  by J a c o b s  (1 9 7 6 ) , 
who d e t a i l s  t h e  e v id e n c e  f o r  i t s  m e d i a t i o n  by a  5-HT r e c e p t o r .  
A d m i n i s t r a t i o n  o f  a  v a r i e t y  o f  5-H T a g o n i s t s  w i l l  p ro d u c e  t h e  
sy n d ro m e  a n d  i t  i s  u n a f f e c t e d  by c a te c h o la m in e  s y n t h e s i s  i n h i b i t i o n  
( J a c o b s ,  1 9 7 4 ) .  Com pounds w h ic h  r e l e a s e  5-H T , su c h  a s  p - c h l o r o -  
a m p h e ta m in e  a n d  f e n f l u r a m i n e  a l s o  in d u c e  t h e  sy n d ro m e  ( T r u ls o n  a n d
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J a c o b s ,  1 9 7 6 ) a n d  i n h i b i t i o n  o f  5-HT u p ta k e  p o t e n t i a t e s  t h e  sy n d ro m e  
in d u c e d  b y  5-HTP (O r tm a n n  e t  a l . ,  1 9 8 0 ) . L ik e  t h e  h e a d - t w i t c h ,  t h e  
5-H T sy n d ro m e  i s  m e d ia t e d  by b r a i n  s te m  m e c h a n ism s  ( J a c o b s  a n d  
K le m fu s s ,  1 9 7 5 ) .
T h e  e a r l y  q u a n t i f i c a t i o n  o f  t h e  b e h a v io u r s  i n v o lv e d  i n  t h e  
s y n d ro m e  a s s u m e d  t h a t  a  s i n g l e  m ech a n ism  w a s  r e s p o n s i b l e  f o r  e a c h  
c o m p o n e n t,  an d  t h e  s c o r i n g  m e th o d s  u s e d  r e f l e c t e d  t h i s .  H o w ev er, 
D ic k in s o n  e t  a l .  (19  83) h a v e  r e c e n t l y  r e p o r t e d  t h a t  t h e  s c o r i n g  
m e th o d  u s e d ,  r a n g in g  f ro m  a l l - o r - n o t h i n g  t o  a  g ra d e d  r a t i n g  o f  e a c h  
c o m p o n e n t, c a n  h a v e  p ro f o u n d  e f f e c t s  o n  t h e  c o n c lu s io n s  t h a t  m ay b e  
d ra w n  f ro m  t h e  r e s u l t s .  T h e re  i s  now c o n s i d e r a b l e  e v id e n c e  t h a t  t h e  
5-HT s y n d ro m e  i s  a  c o m p le x  m a n i f e s t a t i o n  o f  c e n t r a l  5-HT m e c h a n is m s . 
W hen, f o r  e x a m p le , i t  w a s  in d u c e d  by q u ip a z in e ,  i t  w a s  a n t a g o n i s e d  
by  c y p r o h e p t i d i n e ,  c i n a n s e r i n  a n d  m i a n s e r i n .  H ow ever t h e s e  d r u g s  
w e re  i n n e f f e c t i v e  a g a i n s t  a p p a r e n t l y  t h e  sam e sy n d ro m e  in d u c e d  b y  
5-MeODMT (G re e n  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  M e th y s e r g id e ,  m e t h e r g o l i n e  a n d  
( - ) - p r o p r a n o l o l  w e r e  c a p a b le  o f  b lo c k in g  t h e  sy n d ro m e  in d u c e d  by 
b o th  a g o n i s t s .  G re e n  e t  a l .  (1 9 8 1 ) r a t i o n a l i s e d  t h e s e  r e s u l t s  w i t h  
t h e  c o n c e p t  o f  s t r o n g  a n d  w e ak  a g o n i s t s  a n d  a n t a g o n i s t s  o f  t h e  5-HT 
r e c e p t o r .  T h e re  w e r e  a l s o  som e I n d i c a t i o n s  i n  t h e  d a t a  t h a t  t h e  
d i f f e r e n t  c o m p o n e n ts  o f  t h e  sy n d ro m e  re s p o n d e d  d i f f e r e n t l y  t o  t h e  
a n t a g o n i s t s ,  w i t h  h i n d - l l m b  a b d u c t io n  b e in g  m o re  r e s i s t a n t  t o  
a n ta g o n is m  t h a n  h e a d - w e a v in g  a n d  f o r e - p a w  t r e a d i n g .  A ls o  o b s e r v e d  
w e re  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  e f f e c t  o f  t h e  a n t a g o n i s t s  o n  t h e  a n i m a l s  
r e a c t i v i t y  t o  a  s o u n d  s t i m u l u s .  T h is  s t r o n g l y  i n d i c a t e s  t h a t  
d i f f e r e n t  m e c h a n is m s  a r e  i n v o lv e d  i n  e a c h  o f  th e  c o m p o n e n ts  a n d  t h i s  
v ie w  i s  f u r t h e r  r e i n f o r c e d  w i t h  t h e  r e s u l t s  o f  r e c e n t  e x p e r i m e n t s  
u s i n g  8 - CHDPAT. T h is  com pound sh o w s h ig h  a f f i n i t y  f o r  t h e  5-H T i ^
- 2  9 -
s i t e  i n  l i g a n d  b i n d i n g  s t u d i e s  w h ic h  i s  s e v e r a l  o r d e r s  o f  m a g n i tu d e  
g r e a t e r  t h a n  i t s  a f f i n i t y  f o r  t h e  5-H T^B o r  S-H Tj s i t e  ( M id d le m is s  
a n d  F o z a rd , 1 9 8 3 ) .  I n  n o rm a l r a t s  t h i s  com pound w i l l  in d u c e  m any 
o f  t h e  c o m p o n e n ts  o f  t h e  5-HT sy n d ro m e , w h ic h  c a n  b e  a n t a g o n i s e d  n o t  
o n ly  by 5-H T ^A a n t a g o n i s t s  s u c h  a s  ( - ) - p i n d o l o l ,  b u t  a l s o  by  t h e  
5 -HT 2  a n t a g o n i s t s  k e t a n s e r i n  a n d  p i r e n p e r o n e  a n d  by t h e  O t 
a d r e n o c e p to r  a n t a g o n i s t  p r a z o s i n  ( T r ic k le b a n k  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  L u c k i 
e t  a l .  (19 84) h a v e  r e p o r t e d  t h a t  n e i t h e r  k e t a n s e r i n  n o r  p i r e n p e r o n e  
w o u ld  a n t a g o n i s e  t h e  sy n d ro m e  in d u c e d  by  5-MeODMT an d  c o n c lu d e d  t h a t  
t h e  5-HT^ r e c e p t o r  w as  r e s p o n s i b l e . l t  i s  d i f f i c u l t  f ro m  t h e s e  r e s u l t s  
t o  a c c u r a t e l y  d e f i n e  t h e  r o l e  o f  d i f f e r e n t  5-H T r e c e p t o r s  i n  t h e  5-H T 
sy n d ro m e  r e s p o n s e .  T h e re  i s  som e e v id e n c e  t h a t  i t  i s  t h e  C t - a d r e n o ­
c e p t o r  a n t a g o n i s t  p r o p e r t i e s  o f  k e t a n s e r i n  t h a t  a r e  r e s p o n s i b l e  t o r  
t h e  I n h i b i t i o n  o f  t h e  5-HT sy n d ro m e  in d u c e d  b y  8-CHDPAT, a s  
r i t a n s e r i n ,  a  r e c e n t l y  i n t r o d u c e d  an d  m o re  s e l e c t i v e  S-H Tj 
a n t a g o n i s t ,  d o e s  n o t  i n h i b i t  t h e  8-CHDPAT in d u c e d  e f f e c t s .
R i t a n s e r i n  d o e s  i n h i b i t  t h e  5-H T sy n d ro m e  w h en  i t  i s  in d u c e d  by 
g u i p a z i n e  (G o o d w in  a n d  G re e n ,  1 9 8 5 ) .
d e a r  e v id e n c e  f o r  t h e  r o l e  o f  c a t e c h o l  am i n e r g i c  n e u r o n e s  i n  
som e a s p e c t s  o f  t h e  s y n d ro m e , a n d  a l s o  f o r  d i f f e r e n t  p a th w a y s  
m e d i a t i n g  d i f f e r e n t  c o m p o n e n ts  o f  t h e  sy n d ro m e  co m es f ro m  t h e  w o rk  
o f  T r i c k l e b a n k  e t  a l .  (1 9 8 5 ) . The p r o p e r t i e s  o f  t h e  5-HT sy n d ro m e  
in d u c e d  by 8-GHDPAT i n  n o rm a l r a t s  h a v e  b e e n  m e n t io n e d  a b o v e ,  b u t  
i f  8-CHDPAT i s  g iv e n  t o  r e s e r p i n i s e d  a n i m a l s  t h e s e  p r o p e r t i e s  d i f f e r  
m a rk e d ly .  I n  r a t s  p r e t r e a t e d  w i t h  r e s e r p i n e ,  w h ic h  d e p l e t e s  s t o r e s  
o f  m o n o a m in e s , 8-CHDPAT d i d  n o t  in d u c e  h e a d -w e a v in g  o r  h y p e r a c t i v i t y  
b u t  f o r e - p a w  t r e a d i n g  r e m a in e d  u n a f f e c t e d  a n d  t h e  f l a t  body  p o s t u r e  
w a s  e n h a n c e d . T he r e s p o n s e  o f  t h e s e  r e m a in in g  b e h a v io u r s  t o
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a n t a g o n i s t s  w a s  a l s o  fo u n d  t o  h a v e  ch a n g ed . A f t e r  r e s e r p i n e ,  o n ly  
5 -HT1 a  a n t a g o n i s t s  i n h i b i t e d  t h e  f o r e -p a w  t r e a d i n g .  The 5 - MeODMT- 
in d u c e d  s y n d ro m e  b e h a v e s  i n  a  s i m i l a r  w ay a f t e r  r e s e r p i n e  
p r e t r e a t m e n t  ( T r i c k l e b a n k ,  1 9 8 5 ) .
T h e  s i m p l e s t  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e s e  f i n d i n g s  i s  t h a t  a  5-H T1A 
r e c e p t o r  l i n k  e x i s t s  b e tw e e n  t h e  5-HT2 r e c e p t o r s  a n d  t h e  b e h a v io u r a l  
r e s p o n s e  (G o o d w in  a n d  G re e n , 1 9 8 5 ) . The r e s u l t s  o f  T r i c k l b a n k  e t  a l .  
(1 9 8 5 ) a l s o  show t h a t  c a te c h o l a m i n e r g i c  n e u r o n e s  a r e  h e a v i l y  
in v o lv e d  i n  t h e  m a n i f e s t a t i o n  o f  t h e  sy n d ro m e .
T h e re  i s  t h u s  g o o d  e v id e n c e  f o r  a r o l e  o f  b o th  5-HT1A a n d  5-HT2 
r e c e p t o r s  i n  t h e  m e d i a t i o n  o f  t h e  5-HT sy n d ro m e , w h ic h  d e c r e a s e s  i t s  
u s e f u l n e s s  a s  a n  a n a l y t i c a l  t o o l  f o r  s tu d y in g  5-HT m e c h a n is m s . 
A n o th e r  p o i n t  r a i s e d  by  G oodw in a n d  G re en  (1985) i s  t h e  d i f f i c u l t y  
i n  t r a n s l a t i n g  r e s u l t s  f ro m  o n e  s p e c i e s  t o  a n o t h e r ,  a s  th e y  fo u n d  
t h a t  8-CHDPAT d i d  n o t  In d u c e  t h e  5-H T sy n d ro m e  i n  m ic e .  T hey a l s o  
fo u n d  t h a t  ( - ) - p r o p r a n o l o l  h a d  d i f f e r e n t  s e l e c t i v i t i e s  i n  r a t s  a n d  
m ic e .  J o n e s  a n d  D o u r i s h  (1 9 8 2 ) h a v e  p r e v io u s l y  show n  c h a t  t h e r e  a r e  
p r o f o u n d  s t r a i n  d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  S p ra g u e -D a w le y  a n d  W i s t a r  r a t s  
a s  r e g a r d s  r e s p o n s e s  t o  5-H T a g o n i s t s ,  an d  i t  i s  n o t  t h e r e f o r e  
s u r p r i s i n g  t h a t  t h e  d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  r a t s  a n d  m ic e  s h o u ld  b e  a t  
l e a s t  a s  m a rk e d .
1 . 4 . 3  5-H T a g o n i s t - i n d u c e d  h y p e r a c t i v i t y
I n c r e a s e d  l o c o m o to r  a c t i v i t y  h a s  o f t e n  b e e n  i n c l u d e d  a s  p a r t  o f  
t h e  5-H T sy n d ro m e  ( J a c o b s ,  1 9 7 6 ) ,  b u t  i t  h a s  b eco m e a p p a r e n t  t h a t  i t  
i s  s e p a r a t e  f r o m  t h e  o t h e r  c o m p o n e n ts . G re e n  e t  a l .  (19 81) 
d e m o n s t r a t e d  t h a t  w h i l e  m e th y s e r g id e  a n d  m e t h e r g o l i n e  a n t a g o n i s e d  
t h e  h e a d - w e a v in g ,f o r e - p a w  t r e a d i n g  a n d  h in d l im b  a b d u c t i o n  in d u c e d  by
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5-MeODMT, t h e  lo c o m o to r  a c t i v i t y  co m p o n en t w a s  e n h a n c e d . D e a k in  a n d  
G re e n  (197  8) h a d  a l s o  show n  t h a t  ( - ) - p r o p r a n o l o l  w o u ld  i n h i b i t  a l l  
t h e s e  b e h a v io u r s .  T h is  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  lo c o m o to r  a c t i v i t y  
c o m p o n e n t b e in g  m e d ia te d  by a  d i f f e r e n t  m e c h a n ism , an d  a s  
( - ) - p r o p r a n o l o l  i s  a  p o t e n t  a n t a g o n i s t  o f  t h e  5-HT^ r e c e p t o r  
(N a h o r s k i  a n d  W i l l c o c k s ,  1 9 8 3 ) , w o u ld  im p ly  t h a t  t h e  5-HT^ r e c e p t o r  
i s  i n v o lv e d  i n  t h i s  a s p e c t  o f  5-MeODMT in d u c e d  b e h a v io u r s .
T h is  v ie w  w a s  r e i n f o r c e d  w i t h  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  RU 24 969 , a  
com pound  w h ic h  p o t e n t l y  d i s p l a c e s  b in d in g  a t  t h e  5-HT^ s i t e  (H u n t 
a n d  O b e r la n d e r ,  19 81) a n d  i s  s l i g h t l y  m o re  s e l e c t i v e  f o r  t h e  5-HT1B 
s i t e  t h a n  f o r  t h e  5-H T ^A s i t e  ( T r ic k le b a n k ,  1 9 8 5 ; C o r te s  e t  a l . ,  
1 9 8 4 ) . When g iv e n  t o  r a t s  o r  m ic e  t h i s  com pound w i l l  in d u c e  a  m a rk e d  
i n c r e a s e  i n  lo c o m o to r  a c t i v i t y .  I n  r a t s  t h i s  o c c u r s  i n  b u r s t s  a n d  
r e s e m b le s  t h a t  s e e n  i n  r a t s  g iv e n  5-MeODMT a f t e r  5-HT2 r e c e p t o r  
i n h i b i t i o n  ( G r e e n  e t  a l . ,  1 9 8 4 ; G a rd n e r  an d  Guy, 1 9 8 3 ; G re e n  a n d  
H e a l ,  19 8 5 ) .
H o w ev er, t h e r e  i s  som e d o u b t  t h a t  t h e  r e s p o n s e  t o  RU 2496 9 i s  
p r i m a r i l y  b a s e d  o n  5-HT r e c e p t o r  s t i m u l a t i o n .  P r e t r e a t m e n t  w i t h  
m e th y s e r g id e  o r  m e t h e r g o l i n e  a c t u a l l y  e n h a n c e s  t h e  h y p e r a c t i v i t y  i n  
r a t s ,  w h ic h  s u g g e s t s  a  5-HT2 r e c e p t o r - m e d i a t e d  i n h i b i t o r y  co m p o n en t 
(G re e n  a n d  H e a l ,  1 9 8 4 ) . H o w ev er, t h e  sam e a u t h o r s  fo u n d  t h a t  t h e  m o re  
s e l e c t i v e  5-HT2 r e c e p t o r  a n t a g o n i s t ,  p i r e n p e r o n e ,  i n h i b i t e d  t h e  
r e s p o n s e .  T h is  a n ta g o n is m  may be due t o  p i r e n p e r o n e 's  p r o p e r t i e s  a t  
t h e  d o p a m in e  r e c e p t o r  w h e re  i t  i s  a s  p o t e n t  a s  h a l o p e r i d o l  (G re e n  
e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .  G re e n  e t  a l .  (1 9 8 4 ) a n d  O b e r la n d e r  a n d  B o i s s i e r
(1 9 8 1 ) b o th  r e p o r t  t h a t  h a l o p e r i d o l  w i l l  i n h i b i t  t h e  r e s p o n s e  i n  
r a t s ,  an d  G re e n  e t  a l .  (1 9 8 4 ) a l s o  fo u n d  t h a t  ( - ) - p r o p r a n o l o l  
w o u ld  n o t  a n t a g o n i s e  t h e  RD 2 4 9 6 9 - in d u c e d  h y p e r a c t i v i t y .
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As ( - ) - p r o p r a n o l o l  i s  a  r e a s o n a b l e  a n t a g o n i s t  a t  5-HT^ r e c e p t o r s  
(N a h o r s k i  a n d  W i l l c o c k s ,  19 8 3 ), t h i s  i s  n o t  c o n s i s t e n t  w i t h  a n  
in v o lv e m e n t  o f  t h e  5-HT-^ r e c e p t o r  i n  t h i s  r e s p o n s e .  I n  c o n t r a s t ,  
T r i c k l e b a n k  (1 9 8 4 a )  r e p o r t e d  t h a t  p r o p r a n o l o l  c a n  i n h i b i t  t h e  
r e s p o n s e  t o  RU 24969  i n  t h e  r a t ,  a l th o u g h  n o n ^ s t e r e o s e l e c t i v e l y ,  
w h ic h  a g a in  s u g g e s t s  t h a t  t h e  5-HT-^ r e c e p t o r  i s  n o t  in v o lv e d .
G re en  a n d  H e a l  (1 9 8 5 ) h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  RU 2496 9 i s  a c t i n g  a t  a  
5-HT r e c e p t o r  a t  w h ic h  ( - ) - p r o p r a n o l o l  i s  n o t  a n  a n t a g o n i s t ,  a s  
p r o p r a n o l o l  d o e s  n o t  a f f e c t  t h e  d e c r e a s e  i n  5-HT s y n t h e s i s  in d u c e d  
by  RU 24 969 (G re e n  e t  a l . ,  1 9 8 4 ). I n  s u p p o r t  o f  t h i s ,  M id d le m is s  
(1 9 8 4 ) h a s  p r o v id e d  e v id e n c e  t h a t  ( - ) - p r o p r a n o l o l  sh o w s som e 
s e l e c t i v i t y  a s  a n  a n t a g o n i s t  o f  t h e  5-H T ^A r e c e p t o r .
T he r e s p o n s e  i n  m ic e  t o  RU 2 496 9 i s  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  r a t s ,  b u t  
a  m o re  c o n t in u o u s  h y p e r a c t i v i t y  i s  o b s e r v e d  w h ic h  i s  w e a k ly  
a n t a g o n i s e d  by m e th e r g o l in e  a n d  p r o p r a n o l o l  (G a rd n e r  a n d  G uy, 1 9 8 3 ; 
G re en  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .
H y p e r lo c o m o tio n  i s  a l s o  in d u c e d  i n  r a t s ,  b u t  n o t  i n  m ic e ,  by 
t h e  5-HT1A a g o n i s t  8-GHDPAT ( T r ic k l e b a n k  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) . T h is  e f f e c t  
i s  r e v e r s e d  by h a l o p e r i d o l  an d  r e s e r p i n e  a d m i n i s t r a t i o n ,  b u t  i s  n o t  
b lo c k e d  by p i n d o l o l  a n d  i s  a c t u a l l y  e n h a n c e d  by p r o p r a n o l o l  
( T r ic k l e b a n k  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .
C l e a r l y  t h e  e v id e n c e  f o r  h y p e r lo c o m o t io n  in d u c e d  by 5-MeODMT,
RU 24 969 a n d  8-CHDPAT b e in g  m e d ia te d  by  a  5-HT r e c e p t o r  i s  e q u iv o c a l  
an d  p r o o f  w i l l  r e q u i r e  t h e  d e v e lo p m e n t  o f  s e l e c t i v e  a n t a g o n i s t s .  I t  
i s  c l e a r ,  h o w e v e r ,  t h a t  c a t e c h o l a m i n e r g i c  p a th w a y s  a r e  in v o lv e d  
i n  t h e  r e s p o n s e .
An a n im a l  m o d e l r e c e n t l y  d e s c r i b e d  by  B la c k b u rn  e t  a l .  (1 9 8 4 a , 
1984b) m ay s h e d  som e l i g h t  o n  t h i s  s i t u a t i o n  a n d  p r o v id e  e v id e n c e
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t h a t  a  5-H T r e c e p t o r  i s  in v o lv e d  i n  t h e  r e s p o n s e  t o  RU 2496 9 . R a t s  
w e re  p r e p a r e d  w i t h  u n i l a t e r a l  5 ,7-D H T l e s i o n s  o f  t h e  d o r s a l  r a p h e  
n u c le u s  w h ic h  r e s u l t e d  i n  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  num b er o f  5-HT^ b i n d i n g  
s i t e s  i n  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  o n  t h e  l e s i o n e d  s i d e .  A d m i n i s t r a t i o n  
o f  n o n - s e l e c t i v e  5-H T  a g o n i s t s  su c h  a s  5-MeODMT c a u s e d  a  d o se  
r e l a t e d  c o n t r a l a t e r a l  r o t a t i o n ,  w h ic h  w a s  n o t  a n t a g o n i s e d  by t h e  
5 -HT2  a n t a g o n i s t s  p i r e n p e r o n e  a n d  k e t a n s e r i n .  I t  w a s  a l s o  fo u n d  t h a t  
RU 24 969 a n d  8-CHDPAT, b u t  n o t  g u i p a z i n e ,  w o u ld  c a u s e  a  
c o n t r a l a t e r a l  r o t a t i o n .  T h e se  r e s u l t s  r u l e  o u t  t h e  in v o lv e m e n t  o f  
t h e  5 -HT 2  r e c e p t o r s  b u t  g iv e  l i t t l e  d i r e c t  e v id e n c e  f o r  t h e  s u b ty p e  
o f  5-H T r e c e p t o r  i n v o l v e d ,  o t h e r  t h a n  t h a t  a  5-HT^ s u b ty p e  se e m s  t o  
b e  r e s p o n s i b l e .  O nce a g a i n ,  b e t t e r  a n t a g o n i s t s  a r e  r e q u i r e d  t o  
c l a s s i f y  t h i s  b e h a v io u r ,  b u t  t h e  r e s u l t s  o f  B la c k b u rn  e t  a l .  (1 9 8 4 a , 
1984b) i n d i c a t e  t h a t  5-H T r e c e p t o r s  c a n  b e  in v o lv e d  i n  i n c r e a s e d  
lo c o m o to r  a c t i v i t y .
1 . 4 .4  O th e r  m o d e ls
When a d m i n i s t e r e d  t o  g u i n e a - p i g s ,  5-HTP w i l l  in d u c e  a  d o s e -  
r e l a t e d  m y o c lo n u s  (K la w a n s  e t  a l . ,  1 9 7 3 ). T h is  m o d e l h a s  
s u b s e q u e n t ly  b e e n  e x a m in e d  i n  m o re  d e t a i l  by L uscom be e t  a l .  (1 9 8 1 , 
19 8 2 ) a n d  by  J e n n e r  e t  a l .  (1 9 8 4 ) who s u g g e s t  t h a t  t h i s  b e h a v io u r  i s  
m e d ia te d  by 5-HT^ r e c e p t o r s  i n  g u i n e a - p i g  b r a in s t e m ,  a l t h o u g h  t h e i r  
d a t a  i s  by  n o  m ean s c o n c l u s i v e .
A n o th e r  m o d e l t h a t  h a s  b e e n  w i d e l y  u s e d  a s  a  t o o l  f o r  e x a m in in g  
c e n t r a l  5-HT m e c h a n is m s  i s  t h a t  o f  d ru g  d i s c r i m i n a t i o n .  T n is  i s  m o re  
f u l l y  d i s c u s s e d  i n  s e c t i o n  2 .3 •
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1 .5  BENZODIAZEPINES AND 5-H T
T he b e n z o d ia z e p i n e s  (BDZs) a r e  a  c l a s s  o f  com pounds t h a t  h a v e  
b e e n  show n t o  p o s s e s s  a n t i c o n v u l s a n t ,  a n x i o l y t i c ,  s e d a t i v e  a n d  
s k e l e t a l  m u s c le  r e l a x a n t  p r o p e r t i e s .  A re v ie w  o f  t h e i r  c l i n i c a l  an d  
e x p e r i m e n t a l  p h a rm a c o lo g y  h a s  b e e n  g iv e n  by  Z b in d e n  a n d  R a n d a l l  
(1 9 6 7 ) a n d  m o re  r e c e n t l y  by  H a e fe ly  (1 9 8 3 ) . F o r m uch o f  t h e  t im e  
t h a t  t h e y  h a v e  b e e n  i n  c l i n i c a l  u s e  v e r y  l i t t l e  w a s  know n a b o u t  t h e  
m e c h a n is m s  ny  w h ic h  BDZs w o rk e d , b u t  a  num ber o f  r e c e n t  d i s c o v e r i e s  
h a v e  l e d  t o  a  m uch g r e a t e r  u n d e r s ta n d in g  o f  t h e i r  a c t i o n s .  I n  1975 
C o s ta  e t  a l .  a n d  H a e f e ly  e t  a l .  show ed  t h a t  BDZs f a c i l i t a t e d  t h e  
a c t i o n  o f  t h e  i n h i b i t o r y  t r a n s m i t t e r  gamma a m in o b u ty r i c  a c i d  (GABA). 
T h is  f a c i l i t a t i o n  o f  G ABA ergic t r a n s m i s s i o n  i s  c a u s e d  by  a n  i n c r e a s e  
i n  t h e  f r e q u e n c y  o f  c h l o r i d e  c h a n n e l  o p e n in g s  i n  r e s p o n s e  t o  GABA 
(S tu d y  a n d  B a r k e r ,  1 9 8 2 ) .  T he m o s t r e c e n t  a d v a n c e  i n  o u r  
u n d e r s t a n d in g  o f  t h e  p h a rm a c o lo g y  o f  BDZs h a s  b e e n  t h e  d e m o n s t r a t i o n  
o f  s p e c i f i c  BDZ r e c e p t o r  s i t e s .  T h is  a r e a  h a s  r e c e n t l y  b e e n  
re v ie w e d  b y  R ic h a r d s  a n d  M o h ler ( 1 9 8 4 ) .
1 . 5 . 1  B e n z o d ia z e p in e  r e c e p t o r s
T he p o s s i b i l i t y  t h a t  BDZs f a c i l i t a t e  GABA t r a n s m i s s i o n  by 
i n t e r a c t i n g  w i t h  t h e i r  own r e c e p t o r  w as  f i r s t  s u g g e s t e d  by  t h e  
p ro n o u n c e d  s t r u c t u r e - a c t i v i t y  r e l a t i o n s h i p  am ong t h i s  c l a s s  o f  
com pounds. M o h le r  a n d  O kada (1 9 7 7 ) a n d  B r a e s t r u p  a n d  S q u i r e s  (1 9 7 7 ) 
u s e d  t h e  r a d i o l i g a n d  t e c h n i q u e  t o  show t h a t  [ ^ H ] -d ia z e p a m  b o u n d  w i t h  
h ig h  a f f i n i t y  t o  s p e c i f i c  s i t e s  i n  r a t  b r a i n  a n d  t h a t  b i n d i n g  
a f f i n i t i e s  a n d  i n  v iv o  p o t e n c i e s  o f  BDZs sh o w ed  a  g o o d  c o r r e l a t i o n .  
The BDZ b i n d i n g  s i t e s  a r e  h i g h l y  s p e c i f i c  f o r  BDZs a n d  d r u g s  w i t h  
s i m i l a r  p h a r m a c o lo g ic a l  p r o p e r t i e s ,  b u t  n o t  f o r  o t h e r  s e d a t i v e
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a g e n t s  s u c h  a s  b a r b i t u r a t e s  o r  m ep ro b a m a te  ( R ic h a r d s  a n d  M o h le r ,  
1 9 8 4 ) .
The h i g h e s t  d e n s i t i e s  o f  BDZ r e c e p t o r s  a r e  fo u n d  i n  t h e  c o r t e x ,  
c e r e b e l l u m ,  a m y g d a la , h ip p o c a m p u s  a n d  h y p o th a la m u s ,  w h i l e  t h e  l o w e s t  
l e v e l s  a r e  f o u n d  i n  t h e  th a la m u s ,  p o n s  a n d  m e d u l l a  (M o h le r  e t  a l . ,  
197 8 ). U s in g  p h o t o a f f i n i t y  l a b e l s  f o r  t h e  BDZ r e c e p t o r  a n d  a n  
im m u n o c y to c h e m ic a l  s t a i n  f o r  GAD, t h e  BDZ r e c e p t o r s  w e r e  f o u n d  t o  b e  
l o c a l i s e d  i n  a r e a s  o f  s y n a p t i c  c o n t a c t ,  many o f  w h ic h  w e r e  G A B A ergic 
(M o h le r  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .
The GABA r e c e p t o r  e x i s t s  a s  a t  l e a s t  tw o  s u b ty p e s ,  d e s i g n a t e d  
GABA^ a n d  GABAg ( f o r  r e v ie w  s e e  B ow ery e t  a l . ,  1 9 8 4 ) . T he BDZ 
r e c e p t o r  i s  l i n k e d  t o  t h e  GABAA s u b ty p e  o n ly ,  an d  t h e o r e t i c a l  m o d e ls  
f o r  t h i s  a s s o c i a t i o n  h a v e  b e e n  p u t  f o r w a r d  by P o le  e t  a l .  (1 9 8 3 ) a n d  
O ls e n  (1 9 8 1 ) . T he tw o  r e c e p t o r s  seem  t o  e x i s t  a s  p a r t  o f  a  s u p r a -  
m o l e c u l a r  c o m p le x  t o g e t h e r  w i t h  th e  c h l o r i d e  c h a n n e l  p r o t e i n .  
A c t i v a t i o n  o f  BDZ r e c e p t o r s  by  a g o n i s t s  e n h a n c e s  t h e  c o u p l i n g  
b e tw e e n  t h e  GABA a n d  BDZ r e c e p t o r s  an d  i n c r e a s e s  t h e  a f f i n i t y  o f  t h e  
GABA r e c e p t o r  f o r  GABA. T h is  i n c r e a s e s  t h e  f r e q u e n c y  o f  c h l o r i d e  
c h a n n e l  o p e n in g s  by  t h e  GABA r e c e p t o r .  A c t i v a t i o n  o f  t h e  BDZ 
r e c e p t o r  w i t h o u t  t h e  p r e s e n c e  o f  GABA h a s  no  e f f e c t  o n  c h l o r i d e  
c h a n n e l  o p e n in g .
T h e re  a r e  t h r e e  g ro u p s  o f  com pounds w h ic h  i n t e r a c t  w i t h  t h e  BDZ 
r e c e p t o r .  T h e s e  a r e  a g o n i s t s ,  w h ic h  i n c lu d e  t h e  BDZs, a n t a g o n i s t s ,  
su c h  a s  Ro 1 5 -1 7  8 8 , w h ic h  h a v e  no a c t i o n  th e m s e l v e s  b u t  p r e v e n t  
a c c e s s  t o  t h e  r e c e p t o r  s i t e ,  an d  t h e  i n v e r s e  a g o n i s t s  ( R ic h a r d s  a n d  
M o h le r , 1 9 8 4 ) . T h i s  l a t t e r  g ro u p  h a v e  p h a r m a c o lo g ic a l  a c t i o n s  w h ic h  
a r e  t h e  o p p o s i t e  o f  t h e  BDZs, a n d  i n  m an in d u c e  p a n i c  a t t a c k s  
( B r a e s t r u p  a n d  N i e l s e n ,  1 9 8 2 ) . T h e i r  a c t i o n  i s  a n t a g o n i s e d  by t h e
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BDZ r e c e p t o r  a n t a g o n i s t s ,  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e y  a c t  t h r o u g h  t h e  sam e
r e c e p t o r  a s  t h e  BDZs ( N u t t  e t  a l . ,  19 81) a n d  p r o b a b ly  d e c r e a s e  t h e
c o u p l in g  o f  t h e  GABA a n d  BDZ r e c e p t o r s  an d  t h u s  d e c r e a s e  t h e
a f f i n i t y  o f  t h e  GABA r e c e p t o r  f o r  GABA ( P o le  e t  a l . , 1 9 8 3 ) .
As BDZs h a v e  b e e n  sh o w n  t o  e x e r t  t h e i r  p r im a r y  e f f e c t s  v i a  an  
i n t e r a c t i o n  w i t h  t h e i r  own r e c e p t o r ,  w n ic h  i s  c l o s e l y  l i n k e d  t o  t h e  
GABAA r e c e p t o r ,  an y  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  BDZs a n d  5-HT i s  m o s t  l i k e l y  
t o  b e  r e l a t e d  t o  a  GABA-5-HT i n t e r a c t i o n .  H o w ev er, t h e  p o s s i b i l i t y  
t h a t  t h e r e  e x i s t  BDZ r e c e p t o r s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  GABAA r e c e p t o r s  
c a n n o t  b e  r u l e d  o u t .
1 . 5 .2  5-H T an d  t h e  a n x i o l y t i c  a c t i o n s  o f  b e n z o d ia z e p in e s
E v id e n c e  o f  a  r o l e  f o r  5-HT i n  t h e  a n x i o l y t i c  e f f e c t s  o f  BDZs 
w as  p r o v id e d  by  S t e i n  e t  a l .  (1 9 7 5 , 1 9 7 7 ) . They sh o w ed  t h a t  t h e  
d e c r e a s e  i n  n o r a d r e n a l i n e  t u r n o v e r  in d u c e d  by o x azep am  sh o w ed  
t o l e r a n c e ,  a s  d i d  t h e  s e d a t i v e  e f f e c t s  o f  t h e  d ru g .  I n  c o n t r a s t ,  t h e  
d e c r e a s e  i n  5-H T t u r n o v e r  p e r s i s t e d ,  a s  do t h e  a n x i o l y t i c  e f f e c t s  o f  
BDZs (G o ld b e rg  e t  a l . ,  1 9 6 7 ) .  The e v id e n c e  f o r  a  d i r e c t  r o l e  o f  5-H T 
i n  a n x i e t y  a n d  i n  t h e  a n x i o l y t i c  e f f e c t s  o f  BDZs h a s  r e c e n t l y  b e e n  
r e v ie w e d  by  G a rd n e r  (1 985) a n d  by I v e r s e n  (1984) who c o n c lu d e  t h a t  
w h i l e  t h e r e  i s  e v id e n c e  f o r  a n  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  BDZs a n d  5-H T, 
m o re  w o rk  i s  n e e d e d  t o  c o n f i r m  a  r o l e  f o r  5-HT i n  a n x i e t y .  One o f  
t h e  d i f f i c u l t i e s  i n  t h i s  a r e a  i s  t h e  u s e  o f  a n im a l  m o d e ls  t o  s tu d y  a  
c o m p le x  s t a t e  s u c h  a s  a n x i e t y ,  an d  t h e  p r e s e n c e  o f  f u n c t i o n a l l y  
o p p o s e d  5-HT p a th w a y s  i n  t h e s e  m o d e ls  (G a rd n e r ,  1 9 8 5 ) . L i t t l e  
c o n s i d e r a t i o n  o f  t h e  r o l e  o f  d i f f e r e n t  5-H T r e c e p t o r s  h a s  b e e n  m ad e , 
b u t  t h e  r e c e n t  u s e  o f  TVX Q 7 821 , a  com pound  w h ic h  i s  e q u i p o t e n t  
w i t h  d ia z e p a m  i n  a n im a l  m o d e ls  o f  a n x i e t y  an d  w h ic h  b in d s  p o t e n t l y
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t o  t h e  5 -H T ^a  s i t e  b u t  n o t  t o  t h e  BDZ s i t e  (D o m p ert e t  a l . ,  1 9 8 5 ) ,  
may r e s o l v e  s a n e  o f  t h e  i n c o n s i s t e n c i e s  o f  e a r l i e r  s t u d i e s .
1 . 5 .3  E f f e c t  o f  b e n z o d ia z e p in e s  o n  i n  v i t r o  m o d e ls  o f  5-H T a c t i v i t y
M o st o f  t h e  w o rk  s t u d y i n g  t h e  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  BDZs a n d  5-H T
h a s  b e e n  o f  a  b io c h e m ic a l  n a t u r e  a n d , a s  i n d i c a t e d  a b o v e , g e n e r a l l y  
sh o w s t h a t  BDZs d e c r e a s e  5-HT a c t i v i t y  i n  t h e  CNS. G al l a g e r  (197  8) 
a p p l i e d  BDZs i o n t o p h o r e t i c a l l y  an d  fo u n d  t h a t  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  
GABA t h e y  d e c r e a s e d  t h e  f i r i n g  r a t e  o f  d o r s a l  r a p h e  c e l l s ,  b u t  t h a t  
t h e y  h a d  n o  e f f e c t  w h en  g iv e n  a lo n e .  S a n e r  an d  P l e t s c h e r  (197 9) 
p r o v id e d  e v id e n c e  t h a t  BDZs r e d u c e d  5-HT t u r n o v e r  ( a s  m e a s u re d  by  
5-HXAA;5-HT r a t i o )  v i a  a  GA BAergic m e c h a n ism , a  c o n c lu s i o n  s u p p o r t e d  
by t h e  w o rk  o f  C o l l i n g e  e t  a l .  (19 83) who show ed t h a t  t h e  e f f e c t  
o f  d ia z e p a m  w as  r e v e r s e d  by  p i c r o t o x i n  a n d  i n c r e a s e d  by e th a n o la m in e -  
O - s u lp h a te .  J e n n e r  e t  a l .  (1 9 8 1 ) fo u n d  t h a t  a  n u m b er o f  BDZs 
d e c r e a s e d  5-HT t u r n o v e r  w i t h o u t  a l t e r i n g  s y n t h e s i s ,  a l t h o u g h  u s in g  
p r o g a b id e ,  a  GABA a g o n i s t ,  S c a t t o n  e t  a l .  (1982) fo u n d  t h a t  b o th  
s y n t h e s i s  a n d  u t i l i s a t i o n  w e re  r e d u c e d .
T h u s , t h e r e  i s  g e n e r a l  a g r e e m e n t  t h a t  BDZs r e d u c e  5-HT a c t i v i t y  
v i a  a  G A B A ergic m e c h a n is m , i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  c o n c lu s i o n  o f  
U nger s t a l l  e t  a l .  (1 9 8 1 ) t h a t  a l l  BDZ r e c e p t o r s  a r e  l i n k e d  t o  GABAA 
r e c e p t o r s .  H o w ev er, som e r e c e n t  s t u d i e s  i n v e s t i g a t i n g  a n  i n t e r a c t i o n  
b e tw e e n  BDZs a n d  a  5-H T r e c e p t o r  m e d ia te d  r e s p o n s e ,  n a m e ly  t h e  h e a d -  
t w i t c h ,  h a v e  b e e n  f a r  l e s s  c o n s i s t e n t ,  a n d  may e v e n  c h a l l e n g e  t h e  
c o n c lu s i o n  o f  U n g e r s t a l l  e t  a l .  ( 1 9 8 1 ) .
1 .5 .4  E f f e c t  o f  b e n z o d ia z e p in e s  o n  t h e  h e a d - tw i t c h  r e s p o n s e
The w o rk  o f  N ak am u ra  a n d  F u k u sh im a  (1 9 7 6 , 1 9 7 7 , 1 9 7 8 a , 197 8b)
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I n d i c a t e s  t h a t  BDZs c a n  in d u c e  h e a d - t w i t c h e s  w h en  g iv e n  a l o n e ,  a n d  
w i l l  p o t e n t i a t e  t h e  h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  b y  m e s c a l in e ,  o r  b y  5-HT 
g iv e n  i n t r a c e r e b r a l l y .  T h e se  e f f e c t s  a r e  n o t  r e v e r s e d  by  GABA 
a n t a g o n i s t s ,  b u t  a r e  a n t a g o n i s e d  b y  5-HT a n t a g o n i s t s ,  a n d  t h e  
p o t e n t i a t i o n  o f  h e a d - tw  i t c h e s  i s  r e v e r s e d  by p r e t r e a t m e n t  w i t h  
5 ,6 - d i h y d r o x y t r y p t a m i n e .  T h e s e  r e s u l t s  w o u ld  s u g g e s t  t h a t  BDZs a r e  
p o t e n t i a t i n g  5-H T a g o n i s t - i n d u c e d  h e a d - t w i t c h e s  by  p o t e n t i a t i n g  
p o s t s y n a p t i c  5-H T m e c h a n is m s . I t  w o u ld  seem  t h a t  t h i s  e f f e c t  i s  
in d e p e n d e n t  o f  GABA r e c e p t o r s  a s  i t  i s  n o t  a f f e c t e d  by t h e  GABAA 
a n t a g o n i s t  b i c u c u l l i n e .  H o w ev er, H a n d le y  a n d  S in g h  (1 9 8 4 b , 1 9 8 5 ) 
f i n d  t h a t  b i c u c u l l i n e  a n t a g o n i s e d  t h e  5 -H T P- In d u c e d  h e a d - tw  i t c h  
w h i l e  GABAa  a g o n i s t s  p o t e n t i a t e d  t h i s  r e s p o n s e .  I n  c o n t r a s t ,  GABA 
i t s e l f ,  a n d  a m in o o x y a c e t ic  a c i d ,  w h ic h  i n c r e a s e s  GABA 
c o n c e n t r a t i o n s ,  i n h i b i t e d  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  t o  5-HTP. M etz 
e t  a l .  (1 9 8 5 ) fo u n d  t h a t  t h e  GABA^ a g o n i s t  b a c l o f e n  d e c r e a s e d  t h e  
r e s p o n s e  t o  5-H TP, b u t  d i d  n o t  a f f e c t  t h e  r e s p o n s e  t o  5-MeODMT.
A f t e r  c h r o n ic  d o s in g ,  r e s p o n s e s  t o  b o th  a g e n t s  w e r e  p o t e n t i a t e d .
T h i s  w a s  i n t e r p r e t e d  a s  a n  i n h i b i t i o n  b y  b a c lo f e n  o f  5-H T r e l e a s e ,  a s  
5-H TP r e q u i r e s  d e c a r b o x y l a t i o n  t o  5-H T w h ic h  i s  t h e n  r e l e a s e d  f ro m  
p r e s y n a p t i c  s i t e s .  S c h l i c k e r  e t  a l .  (1 9 8 4 ) h a v e  d e m o n s t r a t e d  
t h a t  GABA c a n  I n h i b i t  5-H T r e l e a s e  fro m  c o r t i c a l  b r a i n  s l i c e s  by  a  
p r e s y n a p t i c  GABAB m e c h a n ism .
T h e r e  i s  t h u s  a  s l i g h t  d i s c r e p a n c y  i n  t h e  r e s u l t s ,  a s  t h e  b i o ­
c h e m ic a l  d a t a  i n d i c a t e s  t h a t  GABAA m e c h a n ism s  c a n  d e c r e a s e  5-HT 
a c t i v i t y ,  b u t  t h e  r e s u l t s  o f  b o th  H a n d le y  and  S in g h  (1 9 8 4 ) a n d  
N ak am u ra  a n d  F u k u sh im a  (1 9 7 7 ) i n d i c a t e  t h a t  b o th  a  GABAA a n d  a  BDZ 
m ech a n ism  w i l l  p o t e n t i a t e  a  5-HT r e c e p t o r  m e d ia te d  r e s p o n s e .  As 
H a n d le y  a n d  S in g h  (1 9 8 4 ) u s e d  5-HTP t h i s  m ay m ean  t h a t  p r e s y n a p t i c
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a c t i v i t y  i s  n o t  i m p o r t a n t  i n  t h e  a c t i o n  o f  t h i s  a g e n t .
T h e re  w o u ld  t h u s  a p p e a r  t o  be  tw o  co m p o n e n ts  t o  t h e  a c t i o n s  o f  
£DZs o n  t h e  5-H T s y s te m  i n  t h e  CNS. The f i r s t  i s  m e d ia te d  v i a  a  
GA BA ergic m e c h a n ism  a n d  r e s u l t s  i n  d e c r e a s e d  5-HT n e u r o n a l  a c t i v i t y .  
T he s e c o n d  a s p e c t  se e m s  t o  b e  a  p o t e n t i a t i o n  o f  p o s t s y n a p t i c  
m e c h a n is m s  t h a t  i s  in d e p e n d e n t  o f  GABA, a l th o u g h  G A BA ergic m e c h a n is m s  
may a l s o  p l a y  a  r o l e  i n  t h i s .
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1. 6  ACETYLCHOLINE AND 5-HT
U n l ik e  t h e  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  t h e  BDZs a n d  5-HT, v e r y  l i t t l e  
p u b l i s h e d  d a t a  i s  a v a i l a b l e  o n  i n t e r a c t i o n s  b e tw e e n  t h e  c h o l i n e r g i c  
a n d  5-H T s y s te m s  i n  t h e  CNS. T h a t  su c h  an  i n t e r a c t i o n  o c c u r s  se e m s  
l i k e l y  a s  t h e r e  i s  a  w id e s p r e a d  o c c u r r e n c e  o f  5-HT t e r m i n a l s  i n  a r e a s  
r e c e i v i n g  a  c h o l i n e r g i c  i n p u t ,  su c h  a s  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  a n d  
s t r i a t u m  (A nden  e t  a l ,  1 9 6 6 ). A ls o , a s  a l r e a d y  i n d i c a t e d  i n  s e c t i o n
1 .1 ,  b o th  a c e t y l c h o l i n e  (ACh) a n d  5-HT seem  t o  be i m p o r t a n t  
t r a n s m i t t e r s  i n  t h e  SCN. Some r e p o r t s  do  e x i s t ,  h o w e v e r ,  w h ic h  
i n d i c a t e  t h a t  a n  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  5-HT a n d  ACh i s  f u n c t i o n a l l y  
i m p o r t a n t .
W ork by  E n n is  a n d  Cox (1 9 8 2 ) p r o v id e d  e v id e n c e  t h a t  a  
c h o l i n e r g i c  i n t e r n e u r o n e  m e d ia t e d  t h e  e f f e c t  o f  t r y p t a m i n e  o n  5-HT 
r e l e a s e  f ro m  h y p o th a la m ic  s l i c e s ,  a s  t h e  t r y p t a m i n e  e f f e c t  w a s  
a n t a g o n i s e d  by  a t r o p i n e .  H e ry  e t  a l .  (1 9 7 7 a )  h a d  a l r e a d y  
d e m o n s t r a t e d  t h e  p r e s e n c e  o f  i n h i b i t o r y  m u s c a r in i c  r e c e p t o r s  i n  t h e  
h y p o th a la m u s  b u t  w h e th e r  o r  n o t  t h i s  i n t e r a c t i o n  i s  p a r t  o f  t h e  
c o n t r o l  m ech a n ism  f o r  c i r c a d i a n  rh y th m s  i n  t h e  SCN i s  n o t  know n.
An in v o lv e m e n t  o f  s t r i a t a l  5-H T i n  m o to r  e f f e c t s  o f  o rg a n o -  
p h o s p h a te  a n t i c h o l i n e s t e r a s e s  h a s  b e e n  d e m o n s t r a te d  by  F e rn a n d o  
e t  a l .  (1 9 8 4 ) . A c e t y l c h o l i n e  i s  a n  i m p o r t a n t  t r a n s m i t t e r  i n  t h e  
s t r i a t u m  ( B a r t h o l m i ,  1 9 8 0 ) , an d  a d m i n i s t r a t i o n  o f  v a r i o u s  a n t i ­
c h o l i n e s t e r a s e s  t o  r a t s  a t  s u b - c o n v u l s i v e  d o s e s  in d u c e d  m o to r  
e f f e c t s  s u c h  a s  t r e m o r  a n d  h i n d - l i m b  a b d u c t i o n  (F e rn a n d o  e t  a l . ,  
1 9 8 4 ) . A t t h e  sam e t i m e  5-HT t u r n o v e r  i n  t h e  s t r i a t u m  w a s  i n c r e a s e d  
a n d  b o th  b e h a v io u r a l  a n d  b io c h e m ic a l  c h a n g e s  w e re  a n t a g o n i s e d  by 
a t r o p i n e .  C h o i in o m im e t ic s  h a v e  b e e n  show n  t o  in d u c e  t h e s e  sam e 
b e h a v i o u r a l  e f f e c t s  (C ox a n d  P o tk o n ja k ,  197 0 ; F e rn a n d o  e t  a l . ,
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1 9 8 4 ) . T hus ACh may h e r e  p l a y  a  f a c i l i t a t o r y  r o l e  t o  5-HT.
H o w ev er, t h e  o p p o s i t e  e f f e c t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  by L a d in s k y  
e t  a l .  (1 9 8 1 ) ,  w ho fo u n d  e l e v a t e d  ACh l e v e l s  I n  t h e  s t r i a t u m  
f o l l o w i n g  t r e a t m e n t  w i t h  5-H T a g o n i s t s .  P o t e n t i a t i o n  o f  5-HT 
t r a n s m i s s i o n  by a  5-H T u p ta k e  i n h i b i t o r  h a s  a l s o  b e e n  sh o w n  t o  
p o t e n t i a t e  s a l i v a t i o n  a n d  t r e m o r  in d u c e d  by  o x o t r e m o r in e ,  a r e c o l i n e ,  
o r  e s e r i n e  (O g re n  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  T h e re  w o u ld  t h u s  a p p e a r  t o  be  a 
c l o s e  r e l a t i o n s h i p  b e tw e e n  t h e s e  tw o  t r a n s m i t t e r s  i n  t h i s  b r a i n  
r e g i o n .
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2 ESTABLISHMENT OF MEASURES OF 5-HT RECEPTOR ACTIVITY
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2 . 1 .  MATERIALS
2 . 1 . 1  A n im a ls
I n  a l l  e x p e r im e n t s  r e p o r t e d  i n  t h i s  c h a p t e r ,  m a le  CFLP m ic e  (2 5 — 
4 0 g ) o r  m a le  W is t a r  r a t s  (2 5 0 -3 0 0 g  a t  t h e  s t a r t  o f  t h e  e x p e r im e n t )  
w e re  u s e d .  T hey w e re  h o u s e d  i n  t h e  s t o c k  ro cm s o f  t h e  U n i v e r s i t y  o f  
B a th  a n im a l  h o u s e  o n  a  1 4 h  l i g h t - 1  Oh d a r k  c y c le  w i t h  l i g h t s  o n  a t  
05 0 0  h o u r s .  Food a n d  w a te r  w as f r e e l y  a v a i l a b l e  a t  a l l  t i m e s .
2 . 1 .2  D ru g s
D ose v o lu m e s  o f  1 0 m l.k g ” -*- an d  2 m l.k g " ^  w e re  u s e d  f o r  m ice  an d  
r a t s  r e s p e c t i v e l y  a n d  a l l  d r u g s  w e re  g iv e n  by  t h e  i n t r a p e r i t o n e a l  
r o u t e  U n le s s  o t h e r w i s e  s t a t e d .  D ru g s w e re  d i s s o l v e d  o r  s u s p e n d e d  
( a f t e r  u l t r a s o n i f i c a t i o n )  i n  0.9% s a l i n e ,  e x c e p t  p i r e n p e r o n e  a n d  
p i n d o l o l .  P i r e n p e r o n e  w a s  d i s s o l v e d  i n  c i t r a t e - p h o s p h a t e  b u f f e r  
(pH  6 . 4 )  w h i l e  p i n d o l o l  w as d i s s o l v e d  i n  t h e  minimum v o lu m e  o f  
m e th a n o l  a n d  m ade u p  t o  v o lu m e  w i th  s a l i n e .  The d o s e s  g iv e n  i n  t h e  
t e x t  r e f e r  t o  t h e  s a l t  i f  a p p r o p r i a t e .
T he d ru g s  u s e d  i n  t h e s e  e x p e r im e n t s ,  w i t h  a b b r e v i a t i o n  ( i f  
u s e d ) ,  a n d  s o u r c e  g iv e n  i n  b r a c k e t s ,  w e re  : 5 - h y d r o x y - L - t r y p to p h a n  
(5 -H T P ; S ig m a ) ,  5 - m e th o x y -N ,N - d im e th y l t r y p ta m in e  (5-MeODMT; S ig m a ) ,  
g u i p a z i n e  m a l e a t e ,  m e s c a l in e  HC1 ( S ig m a ) ,  8 - h y d r o x y - 2 - ( d i - n -  
p r o p y l a m i n o ) t e t r a l l n  HBr (8-QHDPAT; R e s e a r c h  B io c h e m ic a l s  I n c . ) ,  
5 - m e th o x y - 3 - ( l  , 2 ,3  , 6 - t e t r a h y d r o - 4 - p y r i d i n y l ) - l H - i n d o l e  (RU 2 4 9 6 9 ; 
R o u s s e l  U c l a f ) ,  p i r e n p e r o n e  ( J a n s s e n  P h a r m a c e u t i c a l s ) ,  (+ )  a n d  ( - )  
p i n d o l o l  (S a n d o z  L t d . ) ,  m e t h e r g o l i n e ,  m e t a - t r i f l o u r a n e t h y l p h e n y l -  
p i p e r a z i n e  HC1 ( TFMPP; R e s e a r c h  B io c h e ro ic a ls  I n c . ) ,  d ex a m p h e tam in e  
s u l p h a t e  ( S ig m a ) .
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2.2 5-HT AGONIST INDUCED HEAD-TWITCH AND SYNDROME
2 . 2 . 1  I n t r o d u c t i o n
When g iv e n  t o  a  w id e  r a n g e  o f  a n im a l s p e c i e s ,  d ru g s  t h a t  
i n c r e a s e  l e v e l s  o f  5-HT i n  t h e  CNS o r  a c t  a s  d i r e c t  5-HT r e c e p t o r  
a g o n i s t s  in d u c e  a  ra n g e  o f  c h a r a c t e r i s t i c  b e h a v io u r s  ( J a c o b s ,  
1 9 7 6 ) .  T h ese  c o n s i s t  o f  a  r a p i d  s i d e  t o  s i d e  m o tio n  o f  t h e  h e a d  
w h ic h  c l o s e l y  r e s e m b le s  t h e  p in n a  r e £ l e x ,  c a l l e d  a  h e a d - t w i t c h ,  
a n d  a  s e r i e s  o f  sym ptom s w h ich  c o l l e c t i v e l y  a r e  r e f e r e d  t o  a s  
t h e  5-H T sy n d ro m e . T h ese  sym ptcm s a r e  a  r e s t i n g  t r e m o r  o f  t h e  
h e a d  a n d  s h o u l d e r s ,  r e c i p r o c a l  m ovem ents o f  t h e  f o r e - l i m b s  w h ic h  
h a s  b e e n  d e s c r i b e d  a s  " p ia n o - p l a y in g "  b u t  i s  g e n e r a l l y  r e f e r r e d  
t o  a s  f o r e -p a w  t r e a d i n g ,  a  s lo w  s i d e  t o  s i d e  m ovem ent o f  t h e  h e a d  
c a l l e d  h e a d -w e a v in g  a n d  a  s p l a y i n g  o f  t h e  h i n d - l im b s  o r  h in d - l im b  
a b d u c t i o n .
T he e v id e n c e  f o r  t h e  m e d i a t i o n  o f  t h e s e  b e h a v io u r a l  e f f e c t s  by 
o n e  o r  o t h e r  o f  t h e  5-HT r e c e p t o r s  s o  f a r  d e s c r i b e d  h a s  a l r e a d y  
b e e n  su m m a rise d  i n  s e c t i o n  1 . 4 ,  b u t  ev e n  a  b r i e f  s tu d y  o f  t h i s  
f i e l d  w i l l  show t h a t  t h e  5 -H T -a g o n is t  in d u c e d  h e a d - t w i t c h  i s  t h e  
b e s t  c a t e g o r i s e d  o f  a l l  t h e  m o d e ls  p u r p o r t i n g  t o  r e f l e c t  a c t i v i t y  
a t  a  5-HT r e c e p t o r ;  i n  t h i s  c a s e  t h e  5-HT2 s u b ty p e .  The 
s i t u a t i o n  w i t h  t h e  5-HT sy n d ro m e i s  f a r  l e s s  c l e a r ,  b u t  a s  i t  i s  
g e n e r a l l y  in d u c e d  by  t h e  same a g e n t s  a s  t h e  h e a d - t w i t c h  t h e y  h a v e  
b e e n  s t u d i e d  t o g e t h e r  i n  t h e  f o l l o w i n g  e x p e r im e n t s .  Of t h e  d ru g s  
u s e d ,  5-MeODMT an d  5-HTP h a v e  b e e n  s t u d i e d  m o s t e x t e n s i v e l y ,  w h i l e  
m e s c a l in e  a n d  q u i p a z i n e  w e re  a l s o  s t u d i e d  t o  p r o v id e  a  g r e a t e r  
v a r i e t y  o f  a g o n i s t s .  T h is  w as f e l t  n e c e s s a r y  a s  n o n e  o f  t h e  a g e n t s  
u s e d  a r e  s e l e c t i v e  p o s t - s y n a p t i c  5-HT a g o n i s t s .
- 4 5 -
T he d i r e c t  5-HT a g o n i s t  5-MeODMT d o e s  n o t  a p p e a r  t o  d i s c r i m i n a t e  
b e tw e e n  5-HT^ a n d  5 -H T 2  r e c e p t o r s .  I t  h a s  b e e n  show n t o  
in d u c e  h e a d - t w i t c h e s  i n  m ic e  (F r ie d m a n  an d  D a l lo b ,  1 9 7 9 ) a n d  u s i n g  
t h e  d ru g  d i s c r i m i n a t i o n  p a ra d ig m  i t  i s  fo u n d  t o  g e n e r a l i s e  t o  b o th  
LSD a n d  q u i p a z i n e  (R o s e n c ra n s  an d  G le n n o n , 197 9 ; G le n n o n  e t  a l . ,
19 8 2 ) ,  d r u g s  w hose s t i m u l u s  p r o p e r t i e s  d ep e n d  p r i m a r i l y  o n  t h e  
5-HT2 r e c e p t o r  s u b ty p e  ( C o lp a e r t  an d  J a n s s e n ,  1 9 8 2 ?  F r ie d m a n  
e t  a l . , 19 8 4 ) .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  5-MeODMT i s  a  p o t e n t  d i s p l a c e r  o f  
l i g a n d s  f o r  t h e  5-H T^ r e c o g n i t i o n  s i t e  ( M a r t in  a n d  S a n d e r s -B u s h ,  
1 9 8 2 ) ,  i n d u c e s  c o n t r a l a t e r a l  r o t a t i o n  i n  u n i l a t e r a l l y  5 , 7 - d ih y d r o x y -  
t r y p t a m i n e - l e s i o n e d  r a t s ,  a  m o d el t h o u g h t  t o  r e f l e c t  a c t i v i t y  a t  
t h e  5-HT^ r e c e p t o r  ( B la c k b u r n  e t  a l . , 1 9 8 4 ) ,  a n d  a l s o  g e n e r a l i s e s  
t o  t h e  5-H TP d i s c r i m i n a t i v e  s t i m u l u s ,  w h ic h  a p p e a r s  t o  b e  m e d ia te d  
v i a  t h e  5-HT^ r e c e p t o r  ( t h i s  t h e s i s ) .  T he 5-HT^ s i t e  h a s  
a l s o  b e e n  I d e n t i f i e d  w i t h  p r e - s y n a p t i c  r e c e p t o r s ,  an d  5-MeODMT 
p o t e n t l y  d e p r e s s e s  t h e  f i r i n g  r a t e s  o f  s e r o t o n e r g i c  n e u r o n e s  
(d e  M o n tig n e y  an d  A g h a ja n ia n ,  19 7 7 ) a n d  h a s  a l s o  b e e n  show n n o  
i n h i b i t  t h e  r e l e a s e  o f  5-HT f r a n  s y n a p to s c m e s  ( M a r t in  a n d  S a n d e r s -  
B u sh , 1 9 8 2 ) .
5-H TP i s  t h e  n a t u r a l  p r e c u r s o r  o f  5-H T an d  i s  t h e r e f o r e  a n  
i n d i r e c t  a g o n i s t  a s  i t  r e q u i r e s  d e c a r b o x y l a t i o n  t o  5-HT b e f o r e  i t  
c a n  a c t  a t  an y  r e c e p t o r  s i t e s .  5-H T i t s e l f  w i l l  p ro d u c e  h e a d -  
t w i t c h e s ,  b u t  i t  n e e d s  t o  be  g iv e n  d i r e c t l y  i n t o  t h e  CNS ( S uchow sky  
e t  a l . ,  1 9 6 9 ) a s  u n l i k e  5-HTP i t  d o e s  n o t  p a s s  t h e  b l o o d - b r a i n  
b a r r i e r  ( U d e n f r i e n d  e t  a l . ,  1 9 5 7 ) .  T h e re  i s  c o n s i d e r a b l e  e v id e n c e  
t o  s u g g e s t  t h a t  t h e  h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  by 5-HTP i n  b o th  r a t s  
a n d  m ic e  r e s u l t  f ro m  a  c e n t r a l  a c t i o n  o f  5-H T . T h u s t h e  d e c a r b o x y l ­
a s e  i n h i b i t o r ,  m e th y ld o p a ,  a n t a g o n i s e s  t h e  a c t i o n  o f  5-H TP (C o rn e
- 4 6 -
e t  a l . ,  1 9 6 3 ) w h e re a s  t h e  p e r i p h e r a l  d e c a r b o x y la s e  i n h i b i t o r ,  
c a r b id o p a ,  d o e s  n o t  (M a tth e w s  a n d  S m ith , 1 9 8 0 ) .
Q u ip a z in e  w i l l  a l s o  in d u c e  h e a d - t w i t c h e s  i n  b o th  r a t s  a n d  m ic e  
(M a tth e w s  a n d  S m ith , 1 9 8 0 ;  M a lic k  e t  a l . , 1 977) w h ic h  s t r o n g l y  
s u g g e s t s  t h a t  i t  i s  a  5-HT 2  a g o n i s t .  F u r t h e r  e v id e n c e  f o r  t h i s  
com es fro m  i t s  u s e  a s  a  d i s c r i m i n a t i v e  s t i m u l u s  w h e re  i t s  p r o p e r t i e s  
a r e  c o n s i s t e n t  w i th  i t s  m e d i a t i o n  by t h e  5-HT 2  r e c e p t o r  (F r ie d m a n  
e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  T h e re  i s  a l s o  sem e e v id e n c e  f o r  q u i p a z i n e  h a v in g  
a c t i v i t y  a t  p r e - s y n a p t i c  s i t e s  w h e re ,  u n l i k e  5-MeODMT, i t  a c t s  a s  
a n  a n t a g o n i s t  ( M a r t in  a n d  S a n d e r s -B u s h ,  1 9 8 2 ; S c h l i c k e r  a n d  G o t h e r t ,
1 9 8 1 ) .
Much l e s s  i s  known a b o u t  t h e  p r o p e r t i e s  o f  m e s c a l in e  a s  a  5-H T 
a g o n i s t .  C orne a n d  P i c k e r i n g  (1 9 6 7 )  shew ed  t h a t  i t  c o u ld  in d u c e  
h e a d - t w i t c h e s  b u t  i t  i s  n o t  a  v e r y  p o t e n t  d i s p l a c e r  o f  b i n d i n g  
t o  t h e  5-HT2  s i t e ,  b e in g  sem e tw e n ty  t im e s  l e s s  p o t e n t  t h a n  5-H T , 
w h ic h  i s  i t s e l f  a  p o o r  l i g a n d  f o r  t h i s  s i t e  (L e y s e n  e t  a l . ,  1 9 8 2 ) .
2 . 2 . 2  M ethods u s e d  i n  t h e  m ouse
B e fo r e  u s in g  an y  o f  t h e s e  a g o n i s t s ,  t h e  t im e  o f  p e a k  a c t i v i t y  
f o l l o w i n g  i . p .  a d m i n i s t r a t i o n  w as d e te r m in e d ,  u s in g  d o s e s  o b t a i n e d  
fro m  p r e v io u s  r e p o r t s  a n d  t h e  t im e - r e s p o n s e  c u r v e s  a r e  show n i n  
F i g . l .  A l l  s u b s e q u e n t  e x p e r im e n ts  w e re  c a r r i e d  o u t  a t  t h e  t im e s  o f  
p e a k  e f f e c t ,  w h ich  a r e  d e t a i l e d  i n  t h e  f o l l o w in g  s e c t i o n ,
a )  5-MeODMT
M ice w e re  g iv e n  5-MeODMT a n d  im m e d ia te ly  p l a c e d  i n  o n e  h a l f  o f  
a  p l a s t i c  c a g e  m e a s u r in g  3 0 x 1 5 x 1 5  cm w h ic h  h a d  b e e n  d i v i d e d  i n  h a l f  
w i th  a  m e ta l  p a r t i t i o n .  T h is  e n a b le d  tw o  m ice  t o  b e  s t u d i e d  
a t  t h e  same t im e .  The m ic e  w e re  l e f t  i n  t h e s e  b o x e s  f o r  1 m in
- 4 7 -
b e f o r e  b e in g  o b s e r v e d  f o r  a  p e r io d  o f  3 m in  an d  t h e  num ber o f  h e a d -  
t w i t c h e s  o c c u r r i n g  d u r i n g  t h i s  t im e  w as r e c o r d e d .  The 5-HT sy n d ro m e  
w as a s s e s s e d  i n  t h e  sam e m ice  d u r in g  t h e  s u b s e q u e n t  m in u te  u s i n g  
t h e  f o l l o w i n g  r a t i n g  s c a l e s :
T rem or an d  F o re -p a w  t r e a d i n g : 0 A b s e n t
1 P r e s e n t
2 M arked
H e a d -w e a v in g  a n d  H in d - l im b  a b d u c t io n : 0 A b s e n t
1 E q u iv o c a l
2 P r e s e n t
3 M arked
T h is  g i v e s  a  maximum p o s s i b l e  s c o r e  f o r e a c h  a n im a l o f  1 0 .
T im es o f  a d m i n i s t r a t i o n  a n d  d o s e s  o f  t h e  a n t a g o n i s t s  u s e d  a r e  
g iv e n  i n  t h e  r e s u l t s .
b )  5-HTP
M ice w e re  a d m i n i s t e r e d  c a r b id o p a  (2 5  m g .k g '^ )  2 0  m in  b e f o r e  
r e c e i v i n g  5-H T P, a n d  a f t e r  a  f u r t h e r  2 0  m in  w e re  p l a c e d  i n  t h e  
o b s e r v a t i o n  b o x e s  d e s c r i b e d  i n  t h e  p r e v io u s  s e c t i o n .  They w e re  t h e n  
w a tc h e d  f o r  3 m in  a n d  t h e  num ber o f  h e a d - t w i t c h e s  a n d  t h e  s e v e r i t y  
o f  t h e  5-HT sy n d ro m e r e c o r d e d  a s  b e f o r e .
c )  Q u ip a z in e
T he m e th o d  g iv e n  f o r  5-MeODMT w as a l s o  f o l lo w e d  f o r  q u i p a z i n e .
d )  M e s c a l in e
M ice w e re  a d m i n i s t e r e d  m e s c a l in e  3 0  m in  b e f o r e * b e in g  p l a c e d  i n  
t h e  o b s e r v a t i o n  b o x e s  a n d  w a tc h e d  f o r  3 m in . The num ber o f  h e a d -  
t w i t c h e s  d u r in g  t h i s  p e r io d  w as  r e c o r d e d .





















L. Time course of activity for induction of head-twitches by 
5-HT agonists in mice. All values are mean + s.e.m.
3-MeODMT (8 mg.kg ^,n=6)
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2 . 2 .3  D ose r e s p o n s e  c u r v e s  f o r  5-H T a g o n i s t s  i n  t h e  m ouse
L o g - d o s e - r e s p o n s e  c u r v e s  f o r  i n d u c t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s  f o r  e a c h  
o f  t h e  f o u r  a g o n i s t s  u s e d  a r e  show n i n  F i g . 2 .  C l e a r l y ,  5-MeODMT i s  
t h e  m o s t p o t e n t ,  f o l lo w e d  b y  q u i p a z i n e ,  m e s c a l in e  a n d  5-H T P. A n o th e r  
f e a t u r e  o f  t h e  d o s e - r e s p o n s e  c u r v e s  i s  t h a t  b o th  q u i p a z i n e  an d  
m e s c a l in e  h a v e  a  lo w e r  maximum e f f e c t  t h a n  e i t h e r  o f  t h e  o t h e r  tw o 
a g e n t s .  T h is  i s  p o s s i b l y  a s  a  r e s u l t  o f  p a r t i a l  a g o n i s t  a c t i v i t y ,  a 
p r o p e r t y  w h ic h  q u i p a z i n e  h a s  b e e n  show n t o  e x h i b i t  a t  p e r i p h e r a l  
5-H T r e c e p t o r s  (L ansdow n  e t  a l . , 1 9 8 0 ) .
D o s e - r e s p o n s e  c u r v e s  f o r  in d u c in g  t h e  5-HT sy n d ro m e a r e  o n l y  
g iv e n  f o r  5-MeODMT ( F i g . 3 )  a s  n o n e  o f  t h e  o t h e r  a g o n i s t s  p ro d u c e d  
h ig h  l e v e l s  o f  t h i s  m e a s u re  o f  5-HT r e c e p t o r  a c t i v i t y .  U s in g  t h i s  
r a t i n g  s c a l e  5-MeODMT w as fo u n d  t o  b e  a p p r o x im a te ly  e q u i p o t e n t  a s  a n  
i n d u c e r  o f  b o th  t h e  h e a d - t w i t c h  a n d  t h e  5-HT sy n d ro m e . When t h e  
h i g h e s t  d o s e  o f  5-HTP w as  u s e d  a  maximum s c o r e  o f  5 w as o b t a i n e d  
f o r  t h e  sy n d ro m e . The s e v e r i t y  o f  t h e  sy n d ro m e w as  n o t  r e c o r d e d  f o r  
e i t h e r  o f  t h e  o t h e r  tw o  a g o n i s t s .
2 . 2 .4  E f f e c t  o f  a n t a g o n i s t s  i n  t h e  m ouse
O nly  a  l i m i t e d  num ber o f  5-H T a n t a g o n i s t s  w e re  u s e d  a g a i n s t  t h e  
h e a d - t w i t c h e s  a s  t h e r e  i s  a l r e a d y  a  l a r g e  body o f  p u b l i s h e d  w o rk  
c o v e r in g  t h i s  f i e l d  w h ic h  d e m o n s t r a t e s  t h e  m e d i a t i o n  o f  t h i s  
b e h a v io u r  by t h e  5-HT 2  r e c e p t o r  ( e . g .  Yap a n d  T a y l o r ,  1983?
M atth ew s  an d  S m ith ,  1 9 8 0 ) ,  an d  t h e s e  b r i e f  e x p e r im e n ts  w e re  
p e r fo rm e d  t o  c o n f ir m  t h e  p r e v io u s  r e s u l t s .
T he e f f e c t s  o f  m e t h e r g o l i n e ,  p i r e n p e r o n e  a n d  p i n d o l o l  o n  t h e  
h e a d - t w i t c h e s  a n d  sy n d ro m e in d u c e d  b y  5-MeODMT, a n d  o f  m e t h e r g o l i n e  
o n  t h e  h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  by 5-H T P, w e re  e x a m in e d . A l l  o f  t h e
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All values are mean + s.e.m. (n=8)
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Figure 3. Dose-response curve for induction of 5-HT syndrome 
by 5-MeODMT in mice.
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a n t a g o n i s t s  w e re  a d m i n i s t e r e d  6 0  m in  b e f o r e  t h e  3  m in  o b s e r v a t i o n  
p e r io d  u s in g  t h e  m e th o d s  g iv e n  a b o v e  f o r  t h e s e  tw o a g o n i s t s .  D o ses  
o f  2 0 0  rn g .k g ” -^ a n d  1 6 m g.kg” ^ w e re  u s e d  f o r  5-HT a n d  5-MeODMT 
r e s p e c t i v e l y .
The r e s u l t s  f o r  m e th e r g o l in e  an d  p i r e n p e r o n e  a r e  show n i n  F i g s .
4 an d  5 ,  a n d  i t  i s  c l e a r  t h a t  t h e  h e a d - tw i t c h  a n d  t h e  sy n d ro m e r e s p o n d  
d i f f e r e n t l y  a s  i t  i s  p o s s i b l e  t o  o b t a i n  maximum i n h i b i t i o n  o f  t h e  
fo r m e r  r e s p o n s e  w i t h  h a r d l y  a n y  e f f e c t  o n  t h e  l a t t e r  w i t h  b o th  
p i r e n p e r o n e  a n d  m e t h e r g o l i n e .  C a r e f u l  a n a l y s i s  o f  t h e  sy n d ro m e 
r e s p o n s e  f o l l o w i n g  p i r e n p e r o n e  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  i n h i b i t i o n  w as 
du e  t o  a t t e n u a t i o n  o f  t h e  h e a d -w e a v in g  a n d  f o r e -p a w  t r e a d i n g  o n l y .  
T rem or a n d  h i n d - l i m b  a b d u c t io n  w e re  n o t  a f f e c t e d  a t  e v e n  t h e  
h i g h e s t  d o s e  u s e d .  P i r e n p e r o n e  w as fo u n d  t o  be  a p p r o x im a te ly  2 0 0  
t im e s  m ore  p o t e n t  t h a n  m e t h e r g o l i n e .  I n  c o n t r a s t  t o  t h e s e  r e s u l t s  
b o th  i s o m e r s  o f  p i n d o l o l  w e re  w i th o u t  e f f e c t  a g a i n s t  b o th  t h e  
h e a d - t w i t c h  a n d  sy n d rc m e  in d u c e d  b y  5-MeODMT, a s  shew n i n  T a b le  1 .
T a b le  1 The e f f e c t s  o f t h e is o m e r s  o f  p i n d o l o l on  b e h a v io u r a l
r e s p o n s e s  t o  5--MeODMT
T re a tm e n t  D ose n H e a d - tw i tc h e s S yndrom e
( m g.kg*"1 ) ( m ean  + s .e .ra .) (m e d ia n  a n d  r a n g e )
S a l i n e 8 1 6 .1  + 1 . 4 9 ( 8 - 9 )
( - ) - P i n d o l o l  4 8 15 .9  + 1 . 3 8  ( 7 - 1 0 )
( + ) - P i n d o l o l  4 8 1 5 .0  + 2 . 0 9 ( 8 - 9 )






Figure 4. Inhibition of 5-HTP-induced head-twitches and of
5-MeODMT-induced head-twitches and syndrome by 
methergoline in mice.
a. 5-HTP
Head-twitches (mean +_ s.e.m., n=8) 
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Figure 5. Inhibition of 5-MeODMT-induced head-twitches and 
5-HT syndrome by pirenperone.
#— 6 Head-twitches (mean +_ s.e.m., n=8)
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2 . 2 . 5  M eth o d s u s e d  i n  t h e  r a t
T im e - c o u r s e s  o f  a c t i o n  f o r  t h e  a g e n t s  u s e d  i n  t h i s  s e c t i o n  a r e  
show n i n  F i g s .  6  a n d  7 .  T he e f f e c t s  o f  5-HTP w e re  n o t  s t u d i e d  a t  t h e  
t im e  o f  p e a k  e f f e c t  a s  t h i s  w o rk  w a s  d e s ig n e d  t o  co m p lem en t t h e  d ru g  
d i s c r i m i n a t i o n  w o rk  d e s c r i b e d  i n  s e c t i o n  2 . 3 .
a )  5-MeODMT
As 5-MeODMT w as n o t  fo u n d  t o  in d u c e  h e a d - t w i t c h e s  i n  t h e  r a t  
o n ly  t h e  sy n d ro m e  w as m e a s u r e d .
G ro u p s  o f  r a t s  r e c e i v e d  5-MeODMT a n d  w e re  im m e d ia te ly  p l a c e d  
i n d i v i d u a l l y  i n  p l a s t i c  c a g e s  (4 0 x 2 5 x 2 5 c m ). S ig n s  o f  t h e  5-HT 
sy n d ro m e  w e re  s c o r e d  u s i n g  t h e  sam e r a t i n g  s c a l e  a s  t h a t  u s e d  f o r  
m ic e  d u r i n g  t h e  p e r i o d  7 -8  m in .  p o s t - d o s i n g .
T h e  e f f e c t  o f  p i r e n p e r o n e ,  a d m i n i s t e r e d  6 0  m in .  p r i o r  t o  t h e  
o b s e r v a t i o n  p e r i o d ,  o n  t h e  sy n d ro m e  in d u c e d  b y  5 m g. k g " 1  5-MeODMT 
w as a l s o  s t u d i e d .
b )  5-H TP
G ro u p s  o f  r a t s  r e c e i v e d  c a r b id o p a  (2 5  m g .k g "1 ) f o l lo w e d  3 0  m in . 
l a t e r  b y  5-H T P. A f t e r  a  f u r t h e r  3 0  m in .  t h e y  w e re  p l a c e d  i n  t h e  
o b s e r v a t i o n  b o x e s  a n d  w a tc h e d  f o r  1 0  m in .  d u r in g  w h ic h  t im e  t h e  
num b er o f  h e a d - t w i t c h e s  w as r e c o r d e d .  A t t h e  e n d  o f  t h i s  p e r i o d  t h e  
5-H T sy n d ro m e  w as  s c o r e d .
T h e  e f f e c t  o f  p i r e n p e r o n e  ( 6 0  m in . b e f o r e  t h e  o b s e r v a t i o n  
p e r i o d )  o n  t h e  b e h a v io u r s  in d u c e d  b y  1 0 0  m g .k g " 1  5-H T P w as a l s o  
s t u d i e d .














Figure 6. Time-course of activity for induction of 
head-twitches by 5-HTP in the rat. (iQQ
All values are mean + s.e.m., n=6.
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Figure 7. Time-course of activity for induction of the 
5-HT syndrome by 5-MeODMT in rats. ( ' T i p





2 . 2 . 6  D ose r e s p o n s e  c u r v e s  f o r  5-HT a g o n i s t s  i n  t h e  r a t
The h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  b y  5-HTP w e re  fo u n d  t o  be  d o s e  
d e p e n d e n t  ( F i g .  8 a )  b u t  a t  n o n e  o f  t h e s e  d o s e s  w e re  t h e r e  an y  m ark ed  
s i g n s  o f  t h e  5-HT sy n d ro m e .
I n  c o n t r a s t ,  f o l l o w i n g  a d m i n i s t r a t i o n  o f  5-MeODMT, s i g n s  o f  t h e  
5-HT sy n d ro m e r a p i d l y  a p p e a r e d ,  r e a c h i n g  a  p ea k  b e tw e e n  7 a n d  8  m in . 
p o s t - d o s i n g .  T h is  e f f e c t  w a s  d o se  d e p e n d e n t  an d  h a d  a n  EDjjq o f  
a p p r o x im a te ly  2 m g .k g ” ^ ( F i g .  8 b ) .
2 .2 .7  E f f e c t  o f  a n t a g o n i s t s  i n  t h e  r a t
P i r e n p e r o n e  w a s  f o u n d  t o  b e  a  p o t e n t  a n t a g o n i s t  o f  t h e  5-HTP 
in d u c e d  h e a d - t w i t c h  w i t h  a n  ED^q o f  2 .3  p g .k g ” ^ ( F i g .  9 ) .
A d o se  o f  2 0 0  p g .k g - ^-, h o w e v e r ,  w as o n ly  a b l e  t o  i n h i b i t  t h e  
sy n d ro m e in d u c e d  by 5-MeODMT by 50%.


















Figure 8. Dose-response curves for induction of the 5-HT syndrome and head-twitches by 5-HTP and 5-MeODMT.
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Figure 9. Inhibition of 5-HTP-induced head-twitches by 
pirenperone in the rat.
All values are mean + s.e.m., n=8.





2.3 DISCRIMINATIVE STIMULUS PROPERTIES OF 5-HTP
2 . 3 . 1  I n t r o d u c t i o n
I n  t h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n  o n  d ru g  d i s c r i m i n a t i o n  t h e  d i s c u s s i o n  
h a s  b e e n  l i m i t e d  t o  d i s c r i m i n a t i o n  l e a r n i n g ,  a n d  r e f e r e n c e s  t o  s t a t e  
d e p e n d e n t  l e a r n i n g  h a v e  b e e n  a v o id e d .  Some o f  t h e  te r m s  u s e d  
a p p ly  t o  b o th  m e th o d o lo g ie s ,  b u t  t h e s e  h a v e  b e e n  u s e d  o n ly  i n  t h e  
c o n t e x t  o f  d ru g  d i s c r i m i n a t i o n .  An ex a m p le  o f  t h i s  i s  t h e  te rm  d ru g  
s t a t e  w h ic h  i s  o n ly  u s e d  t o  im p ly  th e  e x p e r im e n ta l  c i r c u m s ta n c e  
w hen a  s u b j e c t  h a s  r e c e i v e d  d ru g  ( a s  o p p o se d  t o  s a l i n e )  f o r  t r a i n i n g  
p u r p o s e s .  D rug  d i s c r i m i n a t i o n  a n d  s t a t e  d e p e n d e n t  l e a r n i n g  h a v e  sem e 
s i m i l a r i t i e s ,  b u t  t h e y  r e p r e s e n t  d i s t i n c t  p r o p e r t i e s  o f  d ru g s  
( C o l p a e r t ,  1 9 7 7 ) .  I n  d ru g  d i s c r i m i n a t i o n  l e a r n i n g  i t  i s  a ssu m ed  
t h a t  a n im a ls  c a n  p e r c e i v e  t h e  d i f f e r e n t  e f f e c t s  o f  d ru g  o r  s a l i n e  
i n j e c t i o n s  a n d  l e a r n  t o  m ake c h o ic e s  o n  th e  b a s i s  o f  t h a t  d i f f e r ­
e n c e .  S t a t e  d e p e n d e n t  l e a r n i n g  s u g g e s t s  t h a t  r e s p o n s e s  l e a r n t  i n  o n e  
s t a t e ,  i . e .  d ru g  o r  s a l i n e ,  c a n n o t  be p e r fo rm e d  i n  t h e  o t h e r  a s  
t h e i r  r e c a l l  i s  o n ly  p o s s i b l e  u n d e r  t h e  sam e c o n d i t i o n s ,  a n d  t h a t  
a n im a l s  n e e d  n o t  b e  a b l e  t o  c o n s c io u s l y  p e r c e i v e  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  
d r u g .  H ig h e r  d o s e s  a r e  g e n e r a l l y  r e q u i r e d  f o r  s t a t e - d e p e n d e n t  
e f f e c t s  o f  d r u g s .
D rug  d i s c r i m i n a t i o n  i s  t h u s  a  m e th o d  w n ic h  a l l o w s  t h e  s tu d y  o f  
i n t e r i o c e p t i v e  e f f e c t s  o f  d r u g s  i n  a n im a l s ,  u s u a l l y  a t  d o s e s  t h a t  
do n o t  p ro d u c e  a n y  v i s i b l e  e x t e r n a l  s i g n s  t h a t  t h e  a n im a l  h a s  
r e c e i v e d  a n  a c t i v e  d r u g .  T y p i c a l l y ,  i n  t h e s e  e x p e r im e n t s ,  o n e  i s  
a s k i n g  t h e  a n im a l  t o  d i s c r i m i n a t e  b e tw e e n  tw o  s t a t e s ,  o n e  f o l l o w i n g  
s a l i n e  i n j e c t i o n  a n d  o n e  f o l l o w i n g  d ru g  i n j e c t i o n .  To shew t h i s  
d i s c r i m i n a t i o n ,  s u b j e c t s  a r e  t r a i n e d  t o  m ake on e  r e s p o n s e  i n  t h e
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s a l i n e  c o n d i t i o n ,  an d  a n o t h e r  i n  t h e  d ru g  c o n d i t i o n  by  t h e  r e ­
in f o r c e m e n t  o f  c o r r e c t  r e s p o n s e s .  T h e se  tw o r e s p o n s e s  a n d  t h e  
r e in f o r c e m e n t  c a n  t a k e  many fo rm s  b u t  u s u a l l y  t h e  r e s p o n s e s  a r e  
s i m i l a r  t o  a v o id  a sy m m etry  i n  t h e  e x p e r im e n ta l  d e s i g n ,  a n d  th e y  m u s t 
b e  m u tu a l ly  e x c l u s i v e .  T he m o s t common t y p e s  o f  r e in f o r c e m e n t  u s e d  
a r e  fo o d  r e w a r d ,  w h ic h  n e c e s s i t a t e s  k e e p in g  t h e  a n im a l  below  i t s  
n o rm a l f r e e - f e e d i n g  w e ig h t ,  an d  s h o c k  e s c a p e  o r  a v o id a n c e .  T h u s , 
s u b j e c t s  a r e  t r a i n e d  t o  p r e s s  o n e  o f  tw o  a d j a c e n t  l e v e r s  t o  o b t a i n  
fo o d  re w a rd  i n  t h e  s a l i n e  s t a t e ,  an d  t h e  o t h e r  t o  o b t a i n  re w a rd  
i n  t h e  d ru g  s t a t e ,  o r  t o  t u r n  i n  o n e  d i r e c t i o n  t o  e s c a p e  s h o c k  i n  a  
T -m aze u n d e r  o n e  c o n d i t i o n  a n d  t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n  i n  t h e  o t h e r .
T h is  t r a i n i n g  c o n t i n u e s  u n t i l  t h e  a n im a ls  r e a c h  a  c e r t a i n  
s t a n d a r d  o f  p e r fo rm a n c e ,  u s u a l l y  by  f u l f i l l i n g  a  c r i t e r i o n  w h ic h  i s  
s e t  b e f o r e  t h e  s t a r t  o f  t h e  e x p e r im e n t .  The u s e  o f  a  c r i t e r i o n  o f  
d i s c r i m i n a t i o n  i s  u s e d  a s  a n im a ls  r a r e l y ,  i f  e v e r ,  show 100% 
p e r fo rm a n c e  i n  t h e  t a s k  a n d  s o  a  p r e d e te r m in e d  l e v e l  i s  n e c e s s a r y  
a t  w h ic h  t h e  a n im a l  i s  s a i d  t o  h a v e  l e a r n t  t o  d i s c r i m i n a t e  b e tw e e n  
t h e  tw o t r a i n i n g  s t a t e s .  T h is  m u s t b e  h ig h  en o u g h  t o  a v o id  a t t a i n ­
m en t by  c h a n c e ,  b u t  low  en o u g h  t o  be  r e a c h e d  by  m o s t a n im a ls  a f t e r  
s u f f i c i e n t  t r a i n i n g .  A l e v e l  o f  80% i s  u s u a l l y  a d o p te d .  When t h e  
T -m aze i s  u s e d ,  a s  i n  t h e  e x p e r im e n t s  r e p o r t e d  i n  t h i s  t h e s i s ,  a n  
80% c r i t e r i o n  m ean s t h a t  a n  a n im a l  h a s  m ade t h e  c o r r e c t  c h o ic e  o n  
t h e  f i r s t  t r i a l  d u r i n g  8 o u t  o f  1 0  c o n s e c u t i v e  s e s s i o n s .  T r a in i n g  
s e s s i o n s  a r e  c a r r i e d  o u t  d a i l y  a n d  c o n s i s t  o f  a  n um ber o f  t r i a l s  
i n  t h e  m aze w h e re  t h e  a n im a l m akes a  d i r e c t i o n  c h o i c e .  O n ly  t h e  
c h o ic e  m ade o n  t h e  f i r s t  t r i a l  i n  e a c h  s e s s i o n  c a n  be  u s e d  a s  a  
m e a s u re  o f  p e r fo rm a n c e ,  a s  c h o i c e s  o n  s u b s e q u e n t  t r i a l s  w i l l  
o b v io u s ly  b e  i n f l u e n c e d  by t h e  o u tco m e  o f  t h e  a n im a ls  c h o ic e
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d u r i n g  t h a t  f i r s t  t r i a l  ( Z e n ic k  a n d  G r e e n ,1 9 7 8 ) .
The s p e e d  a t  w h ic h  a n im a ls  l e a r n  th e  d i s c r i m i n a t i o n  d e p e n d s  o n  
a  num ber o f  f a c t o r s  w h ic h  i n c l u d e  t h e  d i  s c r im  i n a b i l i t y  o f  t h e  d r u g ,  
t h e  d o s a g e  u s e d  a n d  t h e  t r a i n i n g  t e c h n iq u e  em p lo y ed . A l a r g e  n um ber 
o f  d ru g s  h a v e  b e e n  shew n t o  p o s s e s s  t h e  a b i l i t y  t o  p r o v id e  a  cu e  
an d  t h e  s t i m u l i  p r o v id e d  by  t h e s e  a g e n t s  seem t o  h a v e  a  num b er o f  
t h i n g s  i n  common. An a c t i o n  o n  t h e  CNS a p p e a r s  t o  be a n  i m p o r t a n t  
a t t r i b u t e  ( B a r r y ,  1 9 7 4 ) b u t  i s  n o t  a b s o l u t e l y  e s s e n t i a l ,  a l t h o u g h  
d ru g s  w i t h  o n ly  p e r i p h e r a l  a c t i o n s  a r e  h a r d e r  t o  d i s c r i m i n a t e  t h a n  
c e n t r a l l y  a c t i n g  d r u g s  ( L a i ,  1 9 7 7 ) .  A ls o  th e  s t im u lu s  s h o u ld  b e  w eak  
r a t h e r  th a n  p u n i s h in g  o r  r e i n f o r c i n g  (B a r ry  an d  K rim m er, 1 9 7 8 ) .  I t  
i s  a l s o  e s s e n t i a l  t h a t  t h e  d ru g  d o e s  n o t  d i s r u p t  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  
a n im a l t o  m ake a  r e s p o n s e .  T h is  i s  t h e  c a s e  w i th  5-HTP i f  i t  i s  
g iv e n  w i t h o u t  p r i o r  I n h i b i t i o n  o f  p e r i p h e r a l  d e c a r b o x y la s e  ( C a r t e r  
e t  a l . ,  1 9 7 8 ) a s  t h e  p e r i p h e r a l  e f f e c t s  o f  5-HT i n h i b i t  t h e  a n im a l s  
a b i l i t y  t o  m ake t h e  m o v em en ts  n e c e s s a r y  f o r  t h e  r e s p o n s e .
The t r a i n i n g  d o s e  o f  t h e  d ru g  i s  p ro b a b ly  t h e  m a jo r  v a r i a b l e  i n  
s t u d i e s  o f  t h i s  ty p e  a n d  c a n  a f f e c t  d i s c r i m i n a t i o n  i n  s e v e r a l  
w a y s . The d o se  u s e d  w i l l  c l e a r l y  a f f e c t  t h e  s t r e n g t h  o f  t h e  e f f e c t  
p e r c e i v e d  by t h e  a n im a l  a n d  i t  w i l l  a l s o  a f f e c t  th e  s e n s i t i v i t y  o f  
t h e  d i s c r i m i n a t i o n .  T hus a n im a l s  t r a i n e d  o n  a  h ig h  d o s e  w i l l  n o t  
r e s p o n d  t o  s u c h  lew  d o s e s  a s  a n im a ls  t r a i n e d  o n  le w e r  d o s e s  o f  t h e  
sam e d r u g .  A n o th e r  e f f e c t  o f  t r a i n i n g  d o s e  c a n  b e  o n  t h e  p h a rm a c o l­
o g i c a l  b a s i s  o f  t h e  c u e  p r o p e r t i e s  o f  a  d ru g .  No d ru g  i s  c o m p le t e ly  
s e l e c t i v e  i n  i t s  a c t i o n s  a n d  le w e r  d o s e s  w i l l  t h e r e f o r e  b e  m o re  
s p e c i f i c  t o  a  p a r t i c u l a r  d ru g  a c t i o n  th a n  h ig h e r  d o s e s  ( C o l p a e r t ,
1 9 8 2 ) .
T he m o s t o b v io u s  e f f e c t  o f  d i f f e r e n t  t r a i n i n g  d o s e s ,  h o w e v e r ,
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i s  o n  t h e  r a t e  a t  w h ic h  a n im a ls  l e a r n  t h e  d i s c r i m i n a t i o n  t a s k .  
O v e r to n  (1 9 7 4 )  show ed  t h a t  t h e r e  w as a  d i r e c t  r e l a t i o n s h i p  b e tw e e n  
i n c r e a s i n g  d r u g  d o s a g e  a n d  i n c r e a s i n g  s t i m u l u s  s t r e n g t h  a s  
d e te r m in e d  b y  t h e  num ber o f  s e s s i o n s  n e e d e d  t o  t r a i n  r a t s  t o  
c r i t e r i o n .  As t h e  t im e  t a k e n  t o  r e a c h  c r i t e r i o n  c a n  b e  s p e e d e d  u p  
by u s i n g  a  h i g h e r  t r a i n i n g  d o s e ,  s a n e  e x p e r im e n te r s  h a v e  u s e d  t h i s  
a s  a  m e th o d  o f  d e c r e a s i n g  t r a i n i n g  t im e  f o r  lew  d o s e s .  A n im a ls  a r e  
f i r s t  t r a i n e d  o n  a  h i g h ,  e a s i l y  d i s c r i m i n a b l e  d o s e ,  w h ic h  i s  t h e n  
lo w e r e d  w hen  a n im a l s  r e a c h  c r i t e r i o n .  T r a in i n g  t h e n  c o n t i n u e s  u n t i l  
a n im a ls  a g a i n  r e a c h  c r i t e r i o n  w hen th e  p r o c e s s  c a n  b e  r e p e a t e d .
U s in g  t h i s  t e c h n i q u e  i t  i s  p o s s i b l e  t o  a c h ie v e  n o t  o n ly  f a s t e r
t r a i n i n g  b u t  a l s o  t o  o b t a i n  d i s c r i m i n a t i o n  w i th  d o s e s  o f  a  d ru g  t h a t  
do  n o t  a p p e a r  t o  p o s s e s s  cu e  p r o p e r t i e s  u n d e r  n o rm a l c i r c u m s t a n c e s .  
T h is  m e th o d  h a s  b e e n  a p p l i e d  w i th  s a n e  s u c c e s s  t o  LSD (G r e e n b e r g
e t  a l . ,  1 9 7 5 ) .  A p o s s i b l e  p ro b le m  w i th  t h i s  m e th o d  i s  t h a t  a n im a l s
w i l l  l e a r n  t o  d i s c r i m i n a t e  a  d i f f e r e n t  p h a r m a c o lo g ic a l  p r o p e r t y  o f  
t h e  d ru g  t h a n  t h a t  i n t e n d e d ,  b u t  t h i s  i s  o f f s e t  by t h e  l a r g e  
i n c r e a s e  i n  s e n s i t i v i t y  w h ic h  c a n  b e  o b t a i n e d .
T he t r a i n i n g  t e c h n i q u e  u s e d  c a n  a l s o  i n f l u e n c e  t h e  t im e  t a k e n  
t o  r e a c h  c r i t e r i o n ,  s u c h  a s  v a r y in g  th e  num ber o f  t r i a l s  u s e d  i n  
e a c h  s e s s i o n .  B a r r y  an d  K rim m er (197 8) r e p o r t  t h a t  t h e  u s e  o f  o n ly  
tw o o r  t h r e e  t r i a l s  p e r  s e s s i o n  r e t a r d s  l e a r n i n g  co m p ared  t o  t h e  
m o re  u s u a l  p r a c t i c e  o f  e i g h t  t o  t e n .  T h is  i s  p r o b a b ly  t h e  r e s u l t  o f  
i n c o r r e c t  c h o i c e s  b e c o m in g  a  g r e a t e r  p e r c e n t a g e  o f  t h e  t o t a l  a n d  
t h u s  e x e r c i s i n g  g r e a t e r  i n f l u e n c e  i n  r e c a l l  d u r in g  s u b s e q u e n t  
s e s s i o n s .  The u s e  o f  f o o d - r e w a r d  r a t h e r  t h a n  s h o c k - e s c a p e  a s  t h e  
r e in f o r c e m e n t  h a s  a l s o  b e e n  show n t o  a f f e c t  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  
d i s c r i m i n a t i o n  a n d  w o u ld  t h u s  be  e x p e c te d  t o  a f f e c t  a c q u i s i t i o n  o f
- 6 6 -
d i s c r i m i n a t i o n  (B a r r y  an d  K rim m er, 1 9 7 8 ) .
Once d i s c r i m i n a t i o n  h a s  b e e n  e s t a b l i s h e d ,  e x p e r im e n t s  c a n  b e  
p e r fo rm e d  t o  f i n d  o u t  w h ic h  d ru g s  a n t a g o n i s e  t h e  t r a i n i n g  d ru g  
s t i m u l u s  o r  w h ic h  d r u g s  w i l l  s u b s t i t u t e  f o r  t h e  cu e  p r o p e r t i e s  o f  
t h e  t r a i n i n g  d r u g .  T h is  l a t t e r  e f f e c t  i s  r e f e r r e d  t o  a s  t r a n s f e r  o r  
g e n e r a l i s a t i o n .  E x p e r im e n ta l  s e s s i o n s  a r e  i n t e r s p e r s e d  b e tw e e n  
t r a i n i n g  s e s s i o n s  s o  t h a t  t h e  c o n t r o l  p e r fo rm a n c e  o f  t h e  a n im a ls  
ca n  be c o n t i n u o u s l y  m o n i to r e d  a n d  t o  g iv e  t h e  a n im a l  a  s e r i e s  o f  
r e f e r e n c e  s t a t e s  a g a i n s t  w h ic h  t h e  t e s t  c o n d i t i o n s  c a n  b e  e v a l u a t e d .  
D u r in g  e a c h  e x p e r im e n ta l  s e s s i o n  t h e  a n im a ls  a r e  b e in g  a s k e d  t o  
co m p are  t h e  t e s t  s t a t e  w i t h  t h e  tw o  t r a i n i n g  s t a t e s  a n d  t o  i n d i c a t e ,  
by i t s  d i r e c t i o n  c h o ic e  i n  t h e  T -m aze , w h ic h  o f  t h e  tw o  s t a t e s  m o s t 
r e s e m b le s  t h e  t e s t  c o n d i t i o n .  I t  i s  im p o r t a n t  t o  r e a l i s e  t h a t  t h e  
a n im a l  h a s  n o  way t o  i n d i c a t e  t h a t  t h e  t e s t  c o n d i t i o n  d o e s  n o t  
r e s e m b le  e i t h e r  o f  t h e  tw o t r a i n i n g  s t a t e s ,  an d  by t h e  n a t u r e  o f  
t h e  t e s t  i s  o f t e n  im p e l le d  t o  m ake a  r e s p o n s e .  T h is  m ay l e a d  t o  
o v e r - i n c l u s i v e n e s s  o f  t r a n s f e r  t e s t s ,  a s  s u g g e s te d  by  O v e r to n  (1 9 7 4 ) , 
b u t  t h e r e  i s  sem e e v id e n c e  t h a t  i f  t h e  t e s t  s t a t e  r e s e m b le s  n e i t h e r  
t r a i n i n g  s t a t e  t h e n  t h e  a n im a l  w i l l  c h o o s e  t h e  n o n - d r u g  d i r e c t i o n  
i n  t h e  T -m aze , e v e n  th o u g h  t h e  t e s t  d ru g  may h a v e  d i s c r i m i n a t i v e  
s t i m u l u s  p r o p e r t i e s  o f  i t s  own (O v e r to n ,  1 9 6 6 ; S t e w a r t ,  1 9 6 2 ) .  I t  
h a s  a l s o  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t o t a l l y  random  r e s p o n d in g  d u r i n g  t e s t  
s e s s i o n s  c o u ld  a l s o  i n d i c a t e  t h a t  t h e  t e s t  s t a t e  r e s e m b le s  n e i t h e r  
t r a i n i n g  s t a t e  ( O v e r to n ,  1 9 6 6 ) .
U s in g  t r a n s f e r  a n d  a n ta g o n is m  t e s t s  i t  h a s  b e e n  sh ew n  t h a t  t h e  
c u e s  p ro d u c e d  by d r u g s  c a n  b e  h i g h l y  s p e c i f i c  t o  a  p a r t i c u l a r  
p h a r m a c o lo g ic a l  a c t i o n .  O v e r to n  (1 9 8 2 b )  h a s  i d e n t i f i e d  a t  l e a s t  
tw e n ty  t y p e s  o f  d i s c r i m i n a b l y - d i f f e r e n t  d ru g s  a n d  n u m ero u s  p a p e r s
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a t t e s t  t o  t h e  d i s t i n c t i v e n e s s  o f  t h e  cu e  p r o p e r t i e s  o f  many d r u g s .  
F o r  e x a m p le , a l th o u g h  v a r i o u s  t y p e s  o f  d e p r e s s a n t  d r u g s  w i l l  
s u b s t i t u t e  f o r  e a c h  o t h e r  w hen  t r a i n e d  a g a i n s t  s a l i n e  ( O v e r to n ,  
1 9 6 6 ) m ore s p e c i f i c  t r a i n i n g  a l lo w s  r a t s  t o  d i s c r i m i n a t e  p h e n o -  
b a r b i t a l  from  o t h e r  d e p r e s s a n t s  s u c h  a s  e t h a n o l ,  c h lo r d i a z e p o x i d e  
a n d  k e ta m in e  ( O v e r to n ,  1 9 8 2 ) .
D rug  d i s c r i m i n a t i o n  c a n  t h u s  b e  a  p o w e r fu l  t o o l  i n  t h e  s tu d y  o f  
d ru g  a c t i o n s  a n d  c a n  be u s e d  a s  a  v e r y  s e n s i t i v e  b e h a v io u r a l  
m e a s u re  o f  d r u g - r e c e p t o r  i n t e r a c t i o n s .
2 . 3 . 2  S e r o t o n e r g i c  d r u g s  a s  d i s c r i m i n a t i v e  s t i m u l i
T he h i s t o r y  o f  t h e  d i s c r i m i n a t i v e  s t i m u l u s  p r o p e r t i e s  o f  d ru g s  
w h ic h  a c t  o n  t h e  s e r o t o n e r g i c  s y s te m  o f  t h e  CNS b e g a n  e a r l y  i n  t h e  
d e v e lo p e m e n t o f  t h e  t e c h n i q u e ,  due t o  t h e  i n t e r e s t  show n ny w o r k e r s  
s t u d y i n g  t h e  p r o p e r t i e s  o f  h a l l u c i n o g e n i c  d r u g s .  By i t s  v e r y  
n a t u r e  i t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  d i r e c t l y  m e a s u re  h a l l u c i n o g e n i c  
p o t e n t i a l  i n  a n im a l s ,  b u t  a  m e th o d  w h ic h  a l lo w s  t h e  d e t e c t i o n  o f  
i n t e r i o c e p t i v e  p r o p e r t i e s  o f  d ru g s  w o u ld  o b v io u s ly  p r o v e  u s e f u l .
S e v e r a l  h a l l u c i n o g e n i c  d r u g s  w e re  shew n t o  p o s s e s s  c u e  
p r o p e r t i e s  a ro u n d  t h e  sam e t i m e .  T h e se  w e re  m e s c a l in e  (O v e r to n ,  
1 9 7 1 ) ,  p s i l o c y b i n  ( H a r r i s  a n d  B a l s t e r ,  1 9 7 1 ) a n d  LSD ( H i r s c h o r n  a n d  
W i n t e r , 1 9 7 1 ) a n d  i n  197 2 ,  S c h e c te r  a n d  R o s e n c ra n s  fo u n d  t h a t  r a t s  
t r a i n e d  t o  d i s c r i m i n a t e  LSD fro m  s a l i n e  w o u ld  c h o o s e  t h e  LSD 
a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e  w hen  g iv e n  m e s c a l in e  o r  p s i l o c y b i n ,  b u t  n o t  
w hen g iv e n  a m p h e ta m in e . LSD h a s  s i n c e  becom e s o m e th in g  o f  a  
s t a n d a r d  cu e  i n  d i s c r i m i n a t i o n  s t u d i e s  ( S to le rm a n  a n d  S h in e ,  1 9 8 5 ) .  
I t s  u s e  i n  a n a l y s i n g  m e c h a n ism s  o f  h a l l u c i n o g e n i c  d ru g  a c t i o n  h a s  
b e e n  r e v ie w e d  by A p p e l e t  a l . ,  (1 9 8 2 )  who c o n c lu d e  t h a t ,  w h i l e  i t
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h a s  p ro v e d  u s e f u l ,  t r a n s f e r  t o  t h e  LSD cue d o e s  n o t  p r e d i c t  
h a l l u c i n o g e n i c  p o t e n t i a l  b u t  r a t h e r  a  common a c t i o n  o f  t h e s e  d r u g s  
up o n  a  c e n t r a l  s e r o t o n e r g i c  m e c h a n ism . Cameron a n d  A p p e l (1 9 7 3 )  a n d  
Kuhn e t  a l . , (1 9 7 8 )  h a d  b o th  p r o v id e d  e v id e n c e  t h a t  t h e  LSD c u e  w as 
m e d ia te d  by  a  5-H T r e c e p t o r  a s  i t  w as p o t e n t i a t e d  by  pCPA a n d  a n t ­
a g o n i s e d  b y  5-HT a n t a g o n i s t s  b u t  n o t  by d o p am in e , O f- an d
- a d r e n e r g i c ,  c h o l i n e r g i c  o r  h i s t a m i n e r g i c  a n t a g o n i s t s .  G le n n o n  
e t  a l . , (1 9 8 0 )  l a t e r  shew ed  a  c o r r e l a t i o n  b e tw e e n  5-HT r e c e p t o r  
a f f i n i t y  ( a s  m e a s u re d  o n  r a t  f u n d i c  s t r i p )  an d  t r a n s f e r  t o  t h e  
5-MeODMT c u e  u s i n g  a  s e r i e s  o f  t r y p ta m in e  a n a lo g u e s .  The c o n c lu s i o n  
o f  A ppel e t  a l .  (1 9 8 2 )  w as l a r g e l y  b a s e d  o n  t h e  f a c t  t h a t  d r u g s  l i k e  
g u i p a z i n e  w o u ld  t r a n s f e r  t o  t h e  LSD c u e  d e s p i t e  n o t  a p p e a r i n g  t o  
in d u c e  h a l l u c i n a t i o n s  i n  m an , a n d  t h a t  a l l  t h e  d r u g s  u s e d  h a d  a n  
a g o n i s t  a c t i o n  a t  5-HT r e c e p t o r s .  T h is  c o n c lu s io n  may s t i l l  b e  i n  
e r r o r  h o w e v e r , a s  g u i p a z i n e  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t o  in d u c e  m e s c a l in e ­
l i k e  e f f e c t s  i n  man ( p e r s o n a l  c a n m u n ic a t io n  c i t e d  b y  W i n t e r ,  1 9 7 9 ) .
M ore r e c e n t l y ,  d ru g  d i s c r i m i n a t i o n  h a s  b e e n  u s e d  t o  s tu d y  t h e  
p h a rm a c o lo g y  o f  c e n t r a l  5-HT r e c e p t o r s ,  m a in ly  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  
c o n f u s io n  s u r r o u n d in g  t h e  c l a s s i f i c a t i o n  o f  b e h a v io u r s  t h a t  r e s u l t  
frc ro  s t i m u l a t i o n  o f  t h e s e  r e c e p t o r s  ( s e e  I n t r o d u c t i o n ) .  T h e re  i s  
new s u b s t a n t i a l  e v id e n c e  t h a t  t h e  LSD cu e  i s  m e d ia te d  by  t h e  5-H T2 
r e c e p t o r  s u b ty p e  a s  i t  i s  a n t a g o n i s e d  by th e  s e l e c t i v e  5-HT2 a n t ­
a g o n i s t s  p i r e n p « r o n e  ( C o l p a e r t  e t  a l . ,  19 8 2 ) a n d  r i t a n s e r i n  
( C o l p a e r t  e t  a l . ,  19 8 5 ) .  I t  i s  t h e r e f o r e  l i k e l y  t h a t  a l l  h a l l u c i n o ­
g e n ic  a g e n t s  t h a t  t r a n s f e r  t o  t h e  LSD cu e  a l s o  a c t  v i a  t h e  5-H T2 
r e c e p t o r .  The c u e  p r o p e r t i e s  o f  g u i p a z i n e  h a v e  a l s o  b e e n  shew n t o  
be  m e d ia te d  by t h e  5-HT2 r e c e p t o r  (F r ie d m a n  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .
The f i r s t  i n d i c a t i o n  o f  a  5-HT r e c e p t o r - m e d i a t e d  c u e  t h a t  i s
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n o t  b a s e d  o n  a c t i v a t i o n  o f  5—HT2 r e c e p t o r s  came w i t h  t h e  r e s u l t s  
o f  B a r r e t t  e t  a l . ,  (1 9 8 2 ) a n d  F rie d m a n  e t  a l . , (1 9 8 3 )  who d e s c r i b e d  
t h e  s t i m u l u s  p r o p e r t i e s  o f  5-H T P. They show ed t h a t  i t  g e n e r a l i s e d  
t o  t h e  5-H T r e l e a s e r  f e n f l u r a m i n e ,  b u t  n o t  t o  t h e  c a te c h o la m in e  
r e l e a s e r  a m p h e ta m in e . They a l s o  d e m o n s t r a te d  t h a t  t h e  5-H T  u p ta k e  
i n h i b i t o r  f l u o x e t i n e  w o u ld  p o t e n t i a t e  th e  c u e  b u t  t h a t  t h e  c l a s s i c a l  
5-HT a n t a g o n i s t s  m e th y s e r g id e ,  c y p r o h e p t i d in e ,  m e t h e r g o l i n e  a n d  
m e t h i o th e p i n  h a d  n o  e f f e c t .  T h ese  a n t a g o n i s t s  do b lo c k  t h e  LSD cu e  
(K uhn e t  a l . , 197 8) w h ich  s u g g e s t s  t h a t  t h e  5-H TP c u e  i s  n o t  m e d ia te d  
by t h e  5 -HT 2  r e c e p t o r .  E v id e n c e  t h a t  a  c e n t r a l  r e c e p t o r  i s  
i n v o lv e d  com es fro m  o t h e r  r e s u l t s  o f  F r ie d m a n  e t  a l . ,  (1 9 8 3 )  w h ic h  
show a  c o r r e l a t i o n  b e tw e e n  c u e  p o te n c y  o f  5-HT a n d  c e n t r a l  5-H T 
l e v e l s  a n d  t h e  n e e d  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  a  p e r i p h e r a l  d e c a r b o x y la s e  
i n n i b i t o r .
T he e x p e r im e n t s  d e s c r i b e d  b e lo w  w e re  d e s ig n e d  t o  show w h e th e r  o r  
n o t  t h e  5-HTP d i s c r i m i n a t i v e  s t i m u l u s  w as m e d ia te d  by  t h e  5-HT^ 
r e c e p t o r .  To t h i s  e n d  t h e  p u t a t i v e  5-H T a g o n i s t s  8-OHDPAT, HU 24969  
a n d  TEMPP w e re  t e s t e d  f o r  t r a n s f e r  t o  t h e  5-HTP c u e  a n d  t h e  m o re  
s p e c i f i c  5-HT2 a n t a g o n i s t s  u s e d  t o  c o n f ir m  t h a t  t h i s  r e c e p t o r  i s  
n o t  i n v o l v e d ,  a s  r e c e n t l y  s u g g e s t e d  by  C unningham  e t  a l . , ( 1 9 8 5 ) .
I n  t h e i r  o r i g i n a l  p a p e r s  B a r r e t t  e t  a l . ,  (1 9 8 2 )  a n d  F r ie d m a n  
e t  a l . , (1 9  83 ) u s e d  o p e r a n t  t e c h n i q u e s  t o  s tu d y  t h e  c u e  p r o p e r t i e s  
o f  5-H TP b u t  t h i s  w o u ld  n o t  l e n d  i t s e l f  t o  t h e  s tu d y  o f  c i r c a d i a n
rh y th m s , t h e  p r im a r y  aim  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y .  I n  t h e  t w o - l e v e r
o p e r a n t  p a ra d ig m  t h e  a n im a l w o rk s  f o r  a  fo o d  r e w a rd  w h ic h  
m ak es  i t  n e c e s s a r y  t o  l i m i t  t h e  f e e d i n g  o f  t h e  s u b j e c t s  s o  t h a t
t h e i r  b o d y w e ig h t  r e m a in s  b e lcw  n o rm a l .  T h is  i s  n o r m a l ly  d o n e  by
r e s t r i c t i n g  f e e d i n g  t o  a  l i m i t e d  p e r i o d  o f  2 h o u r s  p e r  d a y ,  w h ic h
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w o u ld  be  I m p r a c t i c a l  w i th  a  num ber o f  g ro u p s  o f  a n im a l s  o n  
d i f f e r e n t  l i g h t - d a r k  s c h e d u l e s .  A n o th e r  d i s a d v a n t a g e  o f  fo o d  re w a rd  
i s  t h a t  d ru g s  may a f f e c t  a n  a n im a ls  a p p e t i t e  a n d  t h e r e f o r e  t h e  
v a l u e  o f  f o o d  a s  a  r e i n f o r c e r  ( J a r b e  a n d  H e n r ik s s o n ,  1 9 7 3 ) .
The t e c h n iq u e  c h o s e n  f o r  t h i s  s tu d y  w as t h e r e f o r e  s h o c k  e s c a p e  
i n  t h e  T -m aze . T h is  h a s  b e e n  u s e d  by a  num ber o f  w o r k e r s  ( e . g .
B in d r a  a n d  R e i c h a r t ,  1 9 6 6 ;  O v e r to n ,  1 9 6 6 ) a n d  c a n  p ro d u c e  good 
r e s u l t s  a l t h o u g h  i t  seem s t o  b e  f a l l i n g  o u t  o f  f a v o u r  ( S to le rm a n  
a n d  S h in e ,  1 9 8 5 ) .  I t  c a n  b e  m o re  t im e  c o n su m in g  t h a n  t h e  o p e r a n t  
t e c h n i q u e  b e c a u s e  l a r g e r  n u m b ers  o f  a n im a ls  a r e  r e q u i r e d  a s  i t  i s  
m o re  p ro n e  t o  p ro b le m s  o f  i n t e r - a n i m a l  v a r i a t i o n  (K o ek  a n d  S la n g e n ,  
1 9 8 4 ) ,  b u t  i t  a v o id s  p ro b le m s  o f  r e s p o n s e  p r o b in g  w h ic h  c a n  o c c u r  
u s i n g  l e v e r  p r e s s  m e th o d s  ( C o l p a e r t ,  1 9 7 7 ) .
A p o s s i b l e  c r i t i c i s m  o f  t h e  p r e v io u s  w o rk  o n  t h e  5-H TP c u e  i s  
t h a t  o n ly  t h o s e  a n im a ls  r e c e i v i n g  5-HTP a l s o  r e c e i v e d  a  p e r i p h e r a l  
d e c a r b o x y la s e  i n h i b i t o r  a n d  n o t  t h o s e  t h a t  w e re  d o s e d  w i t h  s a l i n e .  
T h is  r a i s e s  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  a n im a ls  a r e  l e a r n i n g  t o  d i s c r i m i n a t e  
t h e  d e c a r b o x y la s e  i n h i b i t o r  frc m  s a l i n e  o r  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  
m u l t i p l e  c u e s  may be  a f f e c t i n g  t h e  r e s u l t s  (K oek  a n d  S la n g e n ,  1 9 8 4 ) .  
T h ese  p ro b le m s  w e re  a v o id e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  e x p e r im e n t s  by p r e ­
t r e a t i n g  a l l  a n im a ls  w i t h  c a r b id o p a  t o  p r o v id e  a  c o n s t a n t  b a c k g ro u n d  
f o r  t h e  5 - H T P /s a l in e  d i s c r i m i n a t i o n .
2 . 3 .3  M eth o d s
G ro u p s o f  r a t s  w e re  t r a i n e d  t o  d i s c r i m i n a t e  5-H T P f rc m  s a l i n e  
u s in g  s h o c k  e s c a p e  i n  a  T -raaze c o n s t r u c t e d  fro m  7 - p l y  p ly w o o d  
a c c o r d in g  t o  t h e  p l a n  shew n i n  F ig .  1 0 .  T he s i d e  w a l l s  w e re  3 0cm 
h ig h  a n d  t h e  b a s e  o f  t h e  m aze c o n s i s t e d  o f  3mm d i a m e t e r  m e ta l
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r o d s  1cm a p a r t  w h ich  w e re  s u p p l i e d  w i t h  c u r r e n t  f rc m  a  c o n s t a n t  
c u r r e n t  sh o c k  g e n e r a t o r  ( Campden I n s t r u m e n t s ,  M odel 521C) f e d  
th r o u g h  a  sh o c k  s c r a m b le r  (C am pden I n s t r u m e n t s ,  M odel 5 2 1 S ) . The 
a r e a s  show n a t  t h e  e n d  o f  e a c h  s id e - a r m  i n  F ig .  1 0  h a d  a  p lyw ood  
f l o o r  w h e re  a n im a ls  c o u ld  e s c a p e  t h e  s h o c k  a n d  w e re  d e s i g n a t e d  
s a f e  a r e a s .  I t  w as p o s s i b l e  t o  b lo c k  o f f  e a c h  o f  t h e s e  s a f e  a r e a s  
w i th  a  w ooden d o o r  s o  t h a t  t h e  a n im a l c o u ld  n o t  e s c a p e  t h e  sh o c k  
i n  o n e  o r  o t h e r  o f  t h e  s i d e - a r m s .  The s a f e  a r e a s  w e re  n o t  v i s i b l e  
t o  t h e  a n im a l from  t h e  c h o ic e  p o i n t  a t  t h e  en d  o f  t h e  m a in  runw ay  
s o  t h a t  i t  h a d  t o  e n t e r  t h e  s id e - a r m  b e f o r e  i t  d i s c o v e r e d  w h e th e r  o r  
n o t  t h a t  s a f e  a r e a  w as  a v a i l a b l e .
R a ts  w e re  i n i t i a l l y  t r a i n e d  t o  e s c a p e  t h e  sh o c k  by r u n n in g  t o  
t h e  o p e n  s a f e  a r e a  o f  t h e  m aze . D u r in g  t h i s  p e r io d  a  c u r r e n t  o f  
0.5m A  w as u s e d .  Once s h o c k  e s c a p e  h a d  b e e n  e s t a b l i s h e d ,  
d i s c r i m i n a t i o n  t r a i n i n g  s t a r t e d  a n d  th e  c u r r e n t  w as  lo w e r e d  t o  
0.25m A . T r a in in g  s e s s i o n s  w e re  c a r r i e d  o u t  o n  w e e k d a y s  o n ly  an d  e a c h  
s e s s i o n  c o n s i s t e d  o f  8 t r i a l s  o n e  m in u te  a p a r t .  On e a c h  t r i a l ,  w i th  
t h e  c u r r e n t  a l r e a d y  t u r n e d  o n ,  r a t s  w e re  p la c e d  i n  t h e  m a in  arm  o f  
t h e  m aze f a c i n g  away f rc m  th e  c h o ic e  p o i n t  a n d  a l lo w e d  t o  r u n  i n  
t h e  m aze u n t i l  t h e y  r e a c h e d  t h e  o p e n  s a f e  a r e a .  D u r in g  e a c h  s e s s i o n  
t h e  o n ly  d a t a  r e c o r d e d  w as t h e  r a t ' s  d i r e c t i o n  c h o ic e  o n  t h e  f i r s t  
t r i a l .  T h is  w as d e f in e d  a s  t h e  f i r s t  s id e - a r m  t h a t  t h e  r a t  e n t e r e d  
c o m p le te ly  ( i . e .  t o  t h e  b a s e  o f  i t s  t a i l )  frc m  t h e  c h o ic e  p o i n t .
On e a c h  t r a i n i n g  d ay  a l l  r a t s  r e c e i v e d  c a r b id o p a  (2 5  m g .k g "1 )
6 0  m in . b e f o r e  t h e  f i r s t  t r i a l ,  f o l lo w e d  3 0  m in . l a t e r  by e i t h e r  
5-HTP o r  s a l i n e .  T h is  d o s in g  s c h e d u le  i s  t h e  sam e a s  t h a t  u s e d  by 
B a r r e t t  e t  a l .  ( 1 9 8 2 ) .  A n a ly s i s  o f  t h e  t im e  c o u r s e  f o r  h e a d - t w i t c h e s  
in d u c e d  by 5-HTP u s i n g  t h i s  d o s in g  s c h e d u le  shew s i t  t o  h a v e  r e a c h e d
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70% o f  i t s  maximum a c t i v i t y  a t  t h i s  t im e  ( F i g .  5 ) .  A d o s e  o f  
3 0  m g .k g " 1 w as i n i t i a l l y  u s e d  b u t  s i n c e  no  d i s c r i m i n a t i o n  w as 
a p p a r e n t  a f t e r  15 s e s s i o n s  i t  w as i n c r e a s e d  t o  5 0  m g .k g " 1 . T h is  
d o s e  w as s u b s e q u e n t l y  u s e d  i n  a l l  e x p e r im e n ts  e x c e p t  t h o s e  w h e re  t h e  
e f f e c t  o f  t r a i n i n g  d o s e  o n  s e s s i o n s  t o  c r i t e r i o n  w e re  b e in g  s t u d i e d .  
F o r t h e s e  e x p e r im e n ts  d o s e s  o f  5 0 ,  7 5 ,  1 0 0  an d  2 0 0  m g .k g " 1 w e re  
u s e d .  R a ts  r e c e i v e d  d ru g  o r  s a l i n e  i n  e a c h  s e s s i o n  a c c o r d in g  t o  a  
d o u b le  a l t e r n a t i o n  s e q u e n c e  w h ic h  e n s u r e d  t h a t  e a c h  d ru g  t r a i n i n g  
day  w as im m e d ia te ly  f o l lo w e d  by an  e q u a l  num ber o f  d ru g  a n d  s a l i n e  
t r a i n i n g  d a y s .  To c o n t r o l  f o r  p o s i t i o n  p r e f e r e n c e s  o f  t h e  r a t s ,  h a l f  
w e re  t r a i n e d  t o  t u r n  l e f t  a n d  h a l f  r i g h t  a f t e r  s a l i n e ,  w i th  t h e  
o p p o s i t e  d i r e c t i o n  c h o ic e  b e in g  r e q u i r e d  a f t e r  5-H T P. D u r in g  o n e  
e x p e r im e n t  t h e  o c c u re n c e  o f  v i c a r i o u s  t r i a l  an d  e r r o r  ( VTE) w as 
r e c o r d e d .  T h is  w as d e f i n e d  a s  o c c a s i o n s  w hen  t h e  r a t  s to p p e d  a t  t h e  
c h o ic e  p o i n t  a n d  lo o k e d  down e a c h  s i d e  arm  b e f o r e  m a k in g  i t s  c h o i c e .  
The u s e  o f  t h e  t e r m  v i c a r i o u s  r e f e r s  t o  t h e  i m p r e s s io n  t h a t  t h e  r a t  
i s  g o in g  down e a c h  s i d e  arm  i n  i t s  m in d  t o  w o rk  o u t  t h e  o u tco m e  o f  
e i t h e r  c h o i c e .
T r a in i n g  c o n t in u e d  u n t i l  t h e  r a t s  r e a c h e d  a  c r i t e r i o n  o f  e i g h t  
c o r r e c t  f i r s t  t r i a l  r e s p o n s e s  o u t  o f  t e n  c o n s e c u t iv e  s e s s i o n s ,  w hen  
th e y  w e re  s u b s e q u e n t ly  u s e d  f o r  t r a n s f e r  a n d  a n ta g o n is m  s t u d i e s .
T h ese  e x p e r im e n t s  w e re  c a r r i e d  o u t  o n  T u e s d a y s  a n d  F r i d a y s  w i t h  
t r a i n i n g  c o n t i n u i n g  o n  o t h e r  d a y s  t o  g iv e  b o th  a  c o n t in u o u s  r e c o r d  
o f  t h e  a n im a ls  p e r fo rm a n c e  a n d  t o  p r o v id e  a  c o n s t a n t  s o u r c e  o f  
r e f e r e n c e  s t a t e s  f o r  them  t o  co m p are  t h e  e x p e r im e n ta l  c o n d i t i o n  w i t h .  
F o r e a c h  e x p e r im e n t  t h e  e f f e c t  o f  t h e  p r e v io u s  d a y s  t r a i n i n g  o n  a n  
a n im a ls  p e r fo rm a n c e  w a s  k e p t  t o  a  minimum by h a v in g  a n  e q u a l  n im b e r 
o f  a n im a l s  i n  e a c h  e x p e r im e n te d , g ro u p  t h a t  r e c e i v e d  s a l i n e  a n d  5-HTP
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o n  t h e  d ay  b e f o r e .  W h ile  t h i s  w as n o t  a lw a y s  p o s s i b l e ,  any  b i a s  s o  
i n t r o d u c e d  w as k e p t  t o  a  m inim um . On e x p e r im e n ta l  d a y s  b o th  s a f e  
a r e a s  w e re  a v a i l a b l e  t o  t h e  r a t s  a n d  o n ly  o n e  t r i a l  w as  c a r r i e d  o u t  
t o  a v o id  r e i n f o r c i n g  i n c o r r e c t  r e s p o n s e s .
T he f o l l o w i n g  a g e n t s  w e re  t e s t e d  f o r  t h e i r  a b i l i t y  t o  t r a n s f e r  
t o  t h e  5-HTP c u e .  The t im e  o f  a d m i n i s t r a t i o n  b e f o r e  t e s t i n g  i n  t h e  
m aze i s  g iv e n  i n  b r a c k e t s :  5-HTP ( a s  o n  t r a i n i n g  d a y s ) ;  5-MeODMT 
( 1 0  m in .)  ; RU 24 96 9 (3 0  m i n . ) ; q u i p a z i n e  (3 0  m i n . ) ;  8 -OHDPAT 
( 3 0  m i n . ) ;  TFMPP (1 5  m in .)  a n d  am p h etam in e  ( 3 0 m in . ) . F o r  a n ta g o n is m  
s t u d i e s  r a t s  r e c e i v e d  c a r b id o p a  a n d  5-HTP a s  o n  a  u s u a l  d ru g  
t r a i n i n g  d ay  b u t  w e re  t e s t e d  i n  t h e  m aze i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a n  
a n t a g o n i s t .  The a n t a g o n i s t s  u s e d  w e re :  p i r e n p e r o n e  ( 6 0  m in .)  
p i n d o l o l  ( 6 0  m in .)  a n d  q u i p a z i n e  (3 0  m i n . ) .
2 .3  .4  A c q u i s i t i o n  o f  d i s c r i m i n a t i o n
T h ro u g h o u t t h e  s e r i e s  o f  e x p e r im e n ts  s t u d y i n g  t h e  c u e  p r o p e r t i e s  
o f  5-H T P, 8  o u t  o f  106 r a t s  f a i l e d  t o  l e a r n  t h e  d i s c r i m i n a t i o n  
w i t h i n  5 0  s e s s i o n s .  T he r e m a in d e r  l e a r n e d  t h e  t a s k  w i t h i n  15  t o  45 
s e s s i o n s ,  a  m ean  v a l u e  o f  2 3 .8  + 2 .1  s e s s i o n s  (m ean  + s . e . m . )  b e in g  
o b t a i n e d  f o r  o n e  g ro u p  o f  8  r a t s  w h ic h  w as f a i r l y  t y p i c a l ,  a l th o u g h  
o n e  g ro u p  o f  9 to o k  3 2 .6  + 3 . 5  s e s s i o n s .
T he a c q u i s i t i o n  o f  d i s c r i m i n a t i o n  f o r  on e  g ro u p  o f  r a t s  i s  
show n i n  F ig .  1 1 .  I t  w as a  r e p e a t e d  f i n d i n g  t h a t  t h e  p e r fo rm a n c e  o n  
s a l i n e  t r a i n i n g  d a y s  w a s  s u b s t a n t i a l l y  w o rse  t h a n  o n  d ru g  t r a i n i n g  
d a y s ,  a n d  w as  o f t e n  w e l l  be lo w  t h e  50% l e v e l  e x p e c te d  by c h a n c e .
A ls o  show n o n  t h i s  g ra p h  i s  t h e  num ber o f  t im e s  e a c h  w eek  t h a t  t h e  
r a t s  e x h i b i t e d  VTE. D e s p i t e  t h e  f a c t  t h a t  s u d d e n  c h a n g e s  w i l l  b e  
h id d e n  by t h e  a v e r a g i n g  o f  t h e  g ro u p  o f  r a t s  i t  i s  c l e a r  t h a t  t h i s


























Figure 11. Aquisition of discrimination between saline and 5-HTP in a group of 10 rats.





































f e a t u r e  o f  m aze b e h a v io u r  r i s e s  t o  a  maximum a b o u t  o n e  w eek  b e f o r e  
t h e  a v e r a g e  t im e  t a k e n  t o  r e a c h  c r i t e r i o n  a n d  r a p i d l y  f a l l s  o f f  
a f t e r  t h i s  t im e  a s  t h e  r a t s  becom e m o re  c e r t a i n  a b o u t  t h e  
d i s c r i m i n a t i o n  t a s k .
T he e f f e c t  o f  t r a i n i n g  d o s e  o n  t h e  num ber o f  s e s s i o n s  n e e d e d  
f o r  t h e  r a t s  t o  r e a c h  c r i t e r i o n  w as c l e a r l y  d e m o n s t r a te d ,  a s  shown 
i n  T a b le  2 .  T h o se  t r a i n e d  o n  t h e  h i g h e s t  d o se  l e a r n e d  t h e  t a s k  
s i g n i f i c a n t l y  f a s t e r  t h a n  t h o s e  o n  t h e  l o w e s t ,  w h i l e  t h o s e  o n  a n  
i n t e r m e d i a t e  d o s e  l e a r n t  a t  a n  I n t e r m e d i a t e  r a t e .  The t o p  d o se  o f  
2 0 0  m g .k g ” 1  w as  a b a n d o n e d  a s  t h e  o n s e t  o f  sym ptom s o f  t h e  5-HT 
sy n d rc m e  d i s r u p t e d  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  a n im a ls  t o  p e r fo rm  i n  t h e  m aze .
T a b le  2 •  The e f f e c t  o f  t r a i n i n g  d o s e  o n  t h e  r a t e  o f  a q u i s i t i o n  
o f  d i s c r i m i n a t i o n  o f  5-HTP an d  s a l i n e .
T r a in i n g  d o s e  
(m g. k g ” 1 )
n Number o f  s e s s i o n s  t o  c r i t e r i o n  
(m ean  + s . e . m . )
5 0 8 23 . 8  + 2 . 1
75 7 2 0 . 0  + 1 . 3
1 0 0 8 1 4 . 0  + 1 .3
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2 , 3 . 5  R esu lts  o f  tr a n s fe r  and antagonism experim ents.
The d o se  d e p e n d e n t  n a t u r e  o f  t h e  5-HTP c u e ,  a l r e a d y  d e m o n s t r a te d  
by  v a r y in g  t h e  t r a i n i n g  d o s e ,  w as a l s o  show n by t e s t i n g  v a r i o u s  
d o s e s  o f  5-HTP o n  r a t s  t r a i n e d  t o  d i s c r i m i n a t e  5 0  m g .k g " 1  f ro m  
s a l i n e .  As t h e  d o s e  w as lo w e r e d ,  a  p r o g r e s s i v e l y  h i g h e r  p r o p o r t i o n  
o f  t h e  r a t s  b e h a v e d  a s  i f  th e y  h a d  r e c e i v e d  s a l i n e  p r i o r  t o  t e s t i n g  
i n  t h e  m aze , u n t i l  d o s e s  o f  4 .4  m g .kg - -^ an d  b e lcw  w e re  i n d i s t i n g ­
u i s h a b l e  f rc m  s a l i n e  p r e t r e a t m e n t  ( F i g .  1 2 ) .
T he  a b i l i t y  o f  o t h e r  5-H T a g o n i s t s  t o  t r a n s f e r  t o  t h e  5-H TP c u e  
i s  shew n i n  F i g s .  13 a n d  1 4 .  O n ly  8 -CHDPAT f a i l s  t o  t r a n s f e r  
c o m p le te ly ,  b u t  a t  d o s e s  o f  2  m g .k g ” -^ an d  a b o v e  t h e  h y p e r a c t i v i t y  an d  
f o r e -p a w  t r e a d i n g  in d u c e d  by t h i s  com pound a p p e a re d  t o  i n t e r f e r e  w i t h  
t h e  a n i m a l 's  p e r f o r m a n c e .  A n o th e r  f a c t o r  may be t h e  h y p e r a l g e s i a  t h a t  
i t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t o  in d u c e  (F o z a rd  a n d  T r i c k l e b a n k ,  19 83) w h ic h  
w o u ld  m ake t h e  f o o t - s h o c k  f a r  m o re  a v e r s i v e  t h a n  n o rm a l an d  c o u ld  
l e a d  t o  random  " p a n ic  r e s p o n d in g " .
T he e f f e c t s  o f  o t h e r  a g e n t s  t e s t e d  i n  t h e  d i s c r i m i n a t i o n  t a s k ,  
w h ic h  f a i l e d  t o  t r a n s f e r  t o  t h e  5-HTP s t i m u l u s  a r e  show n i n  T a b le  3 .
T a b le  3 • Compounds f a i l i n g  t o  t r a n s f e r  t o  t h e  5-HTP c u e .
D rug D ose (m g .k g “ ^ ) n % c h o o s in g  d r u g  d i r e c t i o n
Q u ip a z in e 2 .5 18 1 1
A m phetam ine 0 .5 8 1 2 .5

















Figure 12. Dose-response curve for transfer to 5-HTP in rats
trained to discriminate 5-HTP (50 mg/kg) from saline.
Numbers in brackets refer to the number of rats 










( 2 0 ) 
— i—
(2 0) ( 2 2 ) (25) (17) ( 2 2 ) (24)
T T T T t



















Figure 13. Transfer of 5-HT agonists to the 5-HTP discriminative stimulus.
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Figure 14. Transfer of putative 5-HT^ agonists to the 5-HTP discriminative stimulus. 
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1.250.08
Two a n t a g o n i s t s ,  p i r e n p e r o n e  a n d  p i n d o l o l ,  w e re  s t u d i e d  f o r  
t h e i r  e f f e c t s  o n  t h e  5-HTP c u e .  P i r e n p e r o n e  w as  fo u n d  t o  b e  
c o m p le te ly  i n e f f e c t i v e  a s  a n  a n t a g o n i s t  o f  t h i s  p r o p e r t y  o f  5-HTP a t  
d o s e s  u p  t o  4 0 0  p g .k g - 1 , w i t h  n o n e  o f  t h e  8  a n im a ls  t e s t e d  t u r n i n g
i n  t h e  s a l i n e  d i r e c t i o n .  I t  s h o u ld  b e  rem em b ered  t h a t  i t s  ED5 0  f o r
i n h i b i t i o n  o f  5-H TP in d u c e d  h e a d - t w i t c h e s  w as o n l y  2 .3  / ig .k g " 1  u s in g  
t h e  sam e d o s in g  s c h e d u le  a s  f o r  t h e  d i s c r i m i n a t i o n  s tu d y  an d  a g a i n s t  
a  h i g h e r  d o s e  o f  5-HTP ( F i g .  9 ) .  P in d o l o l  w as  a l s o  i n e f f e c t i v e  
a g a i n s t  t h e  5-HTP c u e  a t  d o s e s  u p to  8  m g .k g " ^ .  A t t h i s  d o s e  none 
o f  t h e  9 a n im a ls  t e s t e d  t u r n e d  i n  t h e  s a l i n e  d i r e c t i o n .  Q u ip a z in e  
h a s  b e e n  sh o w n  t o  a c t  a s  a n  a n t a g o n i s t  a t  t h e  p r e s y n a p t i c  5-HT
r e c e p t o r ,  b u t  i t  t o o  h a d  n o  e f f e c t  o n  t h e  5-HTP c u e  a s  n o n e  o f  th e
5 a n im a ls  t e s t e d  a t  2 .5  m g .k g - 1  t u r n e d  i n  t h e  s a l i n e  d i r e c t i o n .
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2.4 RU 24969 INDUCED HYPERACTIVITY
2 . 4 . 1  I n t r o d u c t i o n
S in c e  t h e  e v id e n c e  f o r  m u l t i p l e  5-HT r e c e p t o r s  i n  t h e  CNS w as 
f i r s t  p u b l i s h e d  t h e r e  h a s  b e e n  a  s e a r c h  f o r  d r u g s  w h ic h  w o u ld  a c t  
p r e f e r e n t i a l l y  upon  o n e  o r  t h e  o t h e r  o f  t h e s e  r e c e p t o r s .  The f i r s t  
t o  be  p ro d u c e d  w e re  t h e  5-HT 2  a n t a g o n i s t s  k e t a n s e r i n ,  p i r e n p e r o n e  
a n d  m o re  r e c e n t l y ,  r i t a n s e r i n .  T he f i r s t  d ru g  w h ic h  w as c la im e d  t o  
h a v e  s e l e c t i v i t y  f o r  t h e  5 -H T ! s i t e  w a s  RU 24 969 w h ic h  w as show n t o  
be  a  p o t e n t  d i s p l a c e r  o f  l i g a n d s  f o r  t h i s  s i t e  (H u n t e t  a l . ,  1 9 8 1 ; 
H u n t a n d  O b e r l a n d e r ,  1 9 8 1 ) .  T h is  p u t a t i v e  a g o n i s t  w as fo u n d  t o  
h a v e  a  d i f f e r e n t  p r o f i l e  o f  b e h a v io u r a l  a c t i v i t y  t o  o t h e r  a g e n t s  
a c t i n g  a s  5-HT a g o n i s t s .  When g iv e n  t o  m ic e  i t  in d u c e d  a  l o n g  
l a s t i n g ,  c o n t in u o u s  h y p e r a c t i v i t y  an d  a t  no  t im e  w e re  a n y  h e a d -  
t w i t c h e s  o b s e r v e d  (G a rd n e r  a n d  G uy, 19 8 3 ) .  The a n t a g o n i s t  m e th e r g o l -  
i n e  i n h i b i t e d  t h e  h y p e r a c t i v i t y  b u t  p r o p r a n o l o l  w h ic h  h a s  b e e n  shew n 
t o  h a v e  5-H T ! a n t a g o n i s t  p r o p e r t i e s  (N a h o r s k l  a n d  W i l l c o c k s ,  19 83) 
o n ly  w e a k ly  r e v e r s e d  i t .
T he s t a t u s  o f  RU 2496 9 h y p e r a c t i v i t y  a s  a  5 -H T ! m e d ia te d  e f f e c t  
i s  t h e r e f o r e  n o t  e n t i r e l y  u n e q u iv o c a l ,  a s  r e c e n t l y  s u g g e s t e d  b y  
T r i c k l e b a n k  (1 9 8 4 a )  a n d  a s  d i s c u s s e d  i n  s e c t i o n  1 . 4 ,  b u t  t h i s  may be 
d u e  m o re  t o  t h e  l a c k  o f  'c u s t o m - b u i l t '  a n t a g o n i s t s  r a t h e r  t h a n  t h e  
a c t i o n s  o f  t h e  d ru g  i t s e l f .  I t  i s  h o w e v e r , t h e  o n ly  d ru g  c u r r e n t l y  
a v a i l a b l e  w i t h  s e l e c t i v i t y  f o r  t h e  5 - H T ^  s i t e ,  a n d  f u r t h e r  
e x a m in a t io n  o f  t h e  c o n s e q u e n c e s  o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h i s  r e c e p t o r  w i l l  
r e q u i r e  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a  f u l l  r a n g e  o f  a g o n i s t s  a n d  a n t a g o n i s t s  
f o r  t h e  v a r i o u s  5-H T r e c e p t o r  s u b ty p e s .  T he r e c e n t  s u g g e s t i o n  by 
A s a rc h  e t  a l .  (1 9 8 5 )  t h a t  t h e  5-HT1B b in d i n g  s i t e  sh ew s s i g n s  o f
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b e in g  a  h e te r o g e n o u s  p o p u l a t i o n  may l e a d  t o  a  b e t t e r  u n d e r s t a n d in g  
o f  t h e s e  r e s u l t s .  A n o th e r  a s p e c t  t h a t  i s  bound  t o  m ake i n t e r p r e t a t i o n  
d i f f i c u l t  i s  t h a t  w h i l e  t h e  h y p e r a c t i v i t y  may b e  i n i t i a t e d  by  5-HT 
r e c e p t o r s  i t  i s  a lm o s t  c e r t a i n l y  e x p r e s s e d  v i a  a  c a t e c h o l a m i n e r g i c  
s y s te m  (G re e n  a n d  H e a l ,  1 9 8 5 ) .
2 . 4 .2  M eth o d s
The h y p e r a c t i v i t y  in d u c e d  b y  KU 2496 9 w as s t u d i e d  i n  t h e  m ouse 
u s in g  t h e  o p e n - f i e l d  a p p a r a t u s .  The a r e n a  w as lm  i n  d i a m e te r  w i t h  
30cm h ig h  s i d e  w a l l s .  T he f l o o r  a r e a  w as d i v i d e d  i n t o  16 a r e a s  by 
m ean s o f  8  e q u a l l y  s p a c e d  r a d i a l  l i n e s  a n d  a n  80cm d ia m e te r  c i r c l e  
d raw n  o n  t h e  b a s e .  M ice w e re  d o s e d  w i t h  HD 24969  a n d  3 0  m in  l a t e r  
w e re  p l a c e d  i n  th e  c e n t r e  o f  t h e  o p e n - f i e l d .  The m ic e  w e re  o b s e r v e d  
a n d  t h e  num ber o f  l i n e  c r o s s i n g s  i n  t h e  f o l l o w i n g  2  m in  p e r i o d  w a s  
c o u n te d .
T he e f f e c t s  o f  t h e  S -H T j a n t a g o n i s t  p i r e n p e r o n e  a n d  t h e  5-HT^ 
a n t a g o n i s t  ( - ) - p i n d o l o l  a n d  i t s  is o m e r  ( + ) - p i n d o l o l  w e re  s t u d i e d  o n  
t h e  h y p e r a c t i v i t y  in d u c e d  by  1 .2 5  m g .kg“ * ED 2 4 9 6 9 . T he a n t a g o n i s t s  
w e re  g iv e n  3 0  m in  b e f o r e  ED 2 4 9 6 9 .
2 . 4 .3  E e s u l t s
T he d o s e - r e s p o n s e  r e l a t i o n s h i p  f o r  ED 2496 9 h y p e r a c t i v i t y  i n  t h e  
o p e n r f i e l d  i s  show n i n  F i g .  1 2 .  I t  c a n  be  s e e n  t h a t  t h e  r e s p o n s e  i s  
b e l l - s h a p e d ,  r a p i d l y  f a l l i n g  o f f  a f t e r  t h e  p e a k  e f f e c t  a t  2 .5  
m g .k g ” ^ .  A t t h e  h i g h e s t  d o se  u s e d  a l l  t h e  m ic e  e x h i b i t e d  a  d e g r e e  
o f  t r e m o r  a n d  h i n d - l i m b  a b d u c t i o n .  T h is  w as a l s o  o b s e r v e d  i n  5 0% o f  
t h o s e  m ic e  w h ic h  r e c e i v e d  5 m g.kg*"^.
T he e f f e c t s  o f  t h e  a n t a g o n i s t s  s t u d i e d  a r e  show n i n  T a b le  4 .  No












Figure 15. Effect of RU 24969 on locomotor activity in the 
open field in mice.
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i n h i b i t i o n  w a s  s e e n  w i t h  p i r e n p e r o n e  w h i l e  b o th  i s o m e r s  o f  p i n d o l o l  
o n ly  s l i g h t l y  i n h i b i t e d  t h e  r e s p o n s e .  None o f  t h e  d i f f e r e n c e s  
r e a c h e d  s i g n i f i c a n c e  u s in g  S t u d e n t 's  t - t e s t .
T a b le  4 I n h i b i t i o n  o f  RU 24969 h y p e r a c t i v i t y  by  5-H T a n t a g o n i s t s
T re a tm e n t D ose n L i n e - c r o s s i n g % i n h i b i t i o n
(m g. k g "1 ) ( m ean + s . e . m . ) (m ean  + s . e . m . )
S a l  in e - 6 5 6 .0  + 5 . 1
RU 24 969 1 .2 5 6 1 0 8 .0  + 5 .3
RU 24 9 6 9  
+
P i r e n p e r o n e
1 .2 5
5 p g .k g ” 1
6 1 1 4 .2  + 6 . 4 - 1 1 .9  + 1 2 .3
RU 2496 9 
+
( - ) - P i n d o l o l
1 .2 5
4
6 9 7 .5  + 5 . 7 2 8 .3  + 1 5 .0
RU 24969  
+
( + ) - P in d o l o l
1 .2 5
4
6 93 .3 + 7 . 8 2 0 . 2  + 1 1 . 0
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2 .5  8 - PHDPAT INDUCED HYPOTHERMIA
2 . 5 .1  I n t r o d u c t i o n
A n o th e r  r e c e n t l y  i n t r o d u c e d  com pound w h ic h  shew s many p r o p e r t i e s  
c o n s i s t e n t  w i t h  b e in g  a  p o t e n t  5-HT a g o n i s t  i s  8 -GHDPAT. I t  h a s  
b e e n  shew n t o  d e c r e a s e  5-H T s y n t h e s i s  a n d  a l s o  t o  in d u c e  som e o f  
t h e  s i g n s  o f  t h e  5-HT sy n d ro m e ( H j o r th  e t  a l . , 1 9 8 2 ) .  On t h e  b a s i s  
o f  l i g a n d  b i n d i n g  s t u d i e s  M id d le m is s  a n d  F o z a rd  (1 9 8 3 ) h a v e  
s u g g e s te d  t h a t  8 -GHDPAT i s  s e l e c t i v e  f o r  t h e  5-H T^A r e c e p t o r ,  an d  
f u r t h e r  w o rk  by  T r i c k l e b a n k  (1 9 8 4 c )  I n d i c a t e s  t h a t  t h e  f o r e -p a w  
t r e a d i n g  in d u c e d  b y  8 -GHDPAT i s  a  r e s u l t  o f  a c t i v a t i o n  o f  t h e s e  
r e c e p t o r s ,  a s  i t  i s  a n t a g o n i s e d  by ( - ) - p i n d o l o l  an d  by s p ip e r o n e  
(w h ic h  d i s c r i m i n a t e s  b e tw e e n  t h e  tw o 5-HT^ s i t e s )  b u t  n o t  by 
k e t a n s e r i n .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  t h a t  t h e  5-H T sy n d ro m e h a s  b e e n  
r e p o r t e d  t o  b e  a n t a g o n i s e d  b y  5-H T 2  a n t a g o n i s t s  w hen In d u c e d  by 
q u i p a z i n e  o r  5-MeODMT b u t  n o t  w h en  in d u c e d  by 8 -CHDPAT ( T r ic k l e b a n k  
e t  a l . ,  1984  ; G oodw in a n d  G re e n ,  1 9 8 3 ) .  I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  
t h i s  I n d i c a t e s  t h a t  t h e r e  i s  a  5 -H T ^A l i n k  b e tw e e n  t h e  5-H T 2  
r e c e p t o r s  a n d  t h e  f i n a l  p a th w a y s  m e d ia t i n g  t h e  r e s p o n s e  (G oodw in  
and  G re e n , 1 9 8 5 ) ,  b u t  c l e a r l y  m ore  w o rk  i s  n e e d e d  o n  t h i s  a s p e c t  o f  
th e  p h a rm a c o lo g y  o f  8 -GHDPAT.
I n  r a t s ,  8 -CHDPAT in d u c e s  a  d o s e  r e l a t e d  h y p o th e rm ia  w h ic h  i s  
s t e r e o s e l e c t i v e l y  a n t a g o n i s e d  b y  ( - ) - p i n d o l o l  an d  ( - ) - p r o p r a n o l o l  
(M id d le m is s  e t  a l . ,  1 9 8 5 ;  G oodw in  a n d  G re e n , 1 9 8 5 ) .  A n t a g o n i s t s  o f  
t h e  5-HT 2  r e c e p t o r  do  n o t  a f f e c t  8 -C H D PA T -induced h y p o th e rm ia  an d  
n e i t h e r  do f t - a d r e n o c e p t o r  a n t a g o n i s t s  w h ic h  show no a f f i n i t y  f o r  
5-HT r e c e p t o r  s i t e s .
A l l  t h e  e x p e r im e n ts  d e s c r i b e d  a b o v e  w e re  p e r fo rm e d  i n  t h e  
r a t  b u t  p r e l i m i n a r y  s t u d i e s  show ed  t h a t  8 -CHDPAT c o u ld  a l s o  in d u c e
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h y p o th e r m ia  i n  t h e  m o u se . I t  w as c o n s e q u e n t ly  d e c id e d  t o  u s e  t h i s  
s p e c i e s  t o  co m p lem en t t h e  w o rk  o n  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  i n  t h e  
m o u se . S in c e  t h e s e  s t u d i e s  w e re  p e r fo rm e d  a  d e t a i l e d  a n a l y s i s  o f  
t h e  8 -GHDPAT in d u c e d  h y p o th e rm ia  i n  m ic e  h a s  b e e n  r e p o r t e d  by 
G oodw in e t  a l . ,  (1 9 8 5 )  w h ich  s t r o n g l y  s u g g e s t s  t h a t  t h i s  r e s p o n s e  i s  
m e d ia te d  p r e s y n a p t i c a l l y ,  a s  i t  i s  a b o l i s h e d  by l e s i o n s  o f  th e  p r e -  
s y n a p t i c  5-HT t e r m i n a l s  a n d  a n t a g o n i s e d  by q u ip a z in e  w h ic h  h a s  b e e n  
show n t o  h a v e  p r e s y n a p t i c  a n t a g o n i s t  p r o p e r t i e s  ( M a r t in  a n d  S a n d e r s -  
B u sh , 1 9 8 2 ) .  G oodw in e t  a l . ,  (1 9 8 5 ) h a v e  a l s o  c a s t  d o u b t  on  t h e  
i d e a  t h a t  t h i s  r e s p o n s e  i s  5-H T^A m e d ia te d  a s  ( - ) - p i n d o l o l  a n d  
( - ) - p r o p r a n o l o l  w e re  w i t h o u t  e f f e c t .  I n  t h e  l i g h t  o f  t h e s e  r e s u l t s  
i t  i s  d i f f i c u l t  t o  p o s i t i v e l y  a s c r i b e  a  r e c e p t o r  ty p e  t o  t h i s  
r e s p o n s e  b u t  t h e  e v id e n c e  a v a i l a b l e  w o u ld  i n d i c a t e  t h a t  t h e  5-H T ^A 
s u b ty p e  i s  t h e  m o s t l i k e l y .  R e l i a n c e  o n  t h e  r e s u l t s  f ro m  a n t a g o n i s t s  
t h a t  h a v e  b e e n  c h a r a c t e r i s e d  u s i n g  t h e  r a t  may b e  t h e  s o u rc e  o f  
c o n f u s io n  a s  i t  seem s t h a t  r e s p o n s e s  i n  t h e s e  tw o s p e c i e s  t o  5-HT 
a g o n i s t s  shew  many d i f f e r e n c e s .  H jo r th  and  C a r l s s o n  (1 9 8 5 ) h a v e  
r e c e n t l y  p r o v id e d  e v id e n c e  t h a t  ( - ) - p i n d o l o l  may a c t  a s  a n  a g o n i s t  
a t  5-H T a u t o r e c e p t o r s .  T h is  o b s e r v a t i o n  may h e l p  t o  s o l v e  sem e o f  
t h e  p r e v io u s  d i s c r e p a n c i e s .
2 . 5 . 2  M eth o d s
M ice w e re  g iv e n  v a r i o u s  d o s e s  o f  8 -OHDPAT s . c .  im m e d ia te ly  
f o l l o w i n g  t h e  m e a s u re m e n t o f  t h e i r  r e c t a l  t e m p e r a tu r e  b y  i n s e r t i o n  
o f  a  t e m p e r a t u r e  p ro b e  2cm i n t o  t h e  re c tu m . A f t e r  a  3 0  m in  p e r i o d  
t h e  r e c t a l  t e m p e r a t u r e  w as a g a in  m e a s u re d . A l l  m e a s u re m e n ts  w e re  
c a r r i e d  o u t  a t  a n  a m b ie n t  t e m p e r a t u r e  o f  2 0 -2 3 ° C .
T he e f f e c t s  o f  t h e  5-HT a n t a g o n i s t s  p i r e n p e r o n e  a n d  p i n d o l o l
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w e re  e x a m in e d  o n  t h e  h y p o th e rm ia  in d u c e d  by 2 rag. kg- 1 . The 
a n t a g o n i s t s  w e re  g iv e n  3 0  m in  b e f o r e  8 -CHDPAT an d  t h e  r e c t a l  
t e m p e r a t u r e  w as a l s o  m e a s u re d  b e f o r e  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  
a n t a g o n i s t s .
2 .5 .3  R e s u l t s
8 -QHDPAT w as fo u n d  t o  p ro d u c e  a  d o se  r e l a t e d  f a l l  i n  r e c t a l  
t e m p e r a t u r e  i n  m ic e  w i t h  a  maximum f a l l  i n  body  t e m p e r a t u r e  o f  
2 .5 ° C  b e in g  o b t a i n e d  a t  d o s e s  o f  1 m g .kg ” 1  an d  a b o v e  ( F i g .  1 3 ) .
The e f f e c t s  o f  t h e  a n t a g o n i s t s  a r e  shown i n  T a b le  5 .  I n  
a g re e m e n t  w i t h  p r e v io u s  r e p o r t s  p i r e n p e r o n e  w as c o m p le te ly  w i t h o u t  
e f f e c t  b u t ,  i n  c o n t r a s t  t o  e a r l i e r  d a t a  t h e r e  w as  som e e v id e n c e  o f  
i n n i b i t i o n  w i t h  p i n d o l o l .  T h is  i n h i b i t i o n  w as fo u n d  t o  b e  s t e r e o ­
s e l e c t i v e ,  w i t h  t h e  ( - )  i s a n e r  b e in g  a  l o t  m ore p o t e n t ,  a  r e s u l t  
c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  m e d i a t i o n  o f  t h i s  r e s p o n s e  by  t h e  5 -HT1A 
r e c e p t o r .  None o f  t h e  a n t a g o n i s t s  in d u c e d  a  t e m p e r a tu r e  c h a n g e  
w hen g iv e n  a l o n e .
T a b le  5 E f f e c t  o f  a n t a g o n i s t s  on  8 -OHDPAT in d u c e d  h y p o th e rm ia
D rug D ose n % i n h i b i t i o n  
(m ean  + s . e . m . )
P i r e n p e r o n e 5 u g .k g ” 1 8 0 . 0  + 1 3 .6
( - ) - P i n d o l o l 4 m g .k g “ 1 8 4 0 .9  + 9 . 0
( + ) - P i n d o l o l 4 mg. kg ” 1 8 1 3 .6  + 1 3 .6
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Figure 16. Effect of 8-OHDPAT on body temperature in mice. 
All values are mean + s.e.m., n=8.
- 9 0 -
2.6 DISCUSSION
Of t h e  m e th o d s  d e s c r i b e d  i n  t h i s  s e c t i o n ,  t h e  5-H T a g o n i s t -  
in d u c e d  h e a d - t w i t c h  i s  t h e  m o s t e s t a b l i s h e d  m e th o d , w i t h  a  l a r g e  
am o u n t o f  d a t a  s u p p o r t i n g  i t s  m e d i a t i o n  by t h e  5-H T 2  r e c e p t o r  
s u b t y p e .  T h is  h a s  a l r e a d y  b e e n  d i s c u s s e d  i n  S e c t i o n  1 .4  a n d  w i l l  
n o t  b e  r e p e a t e d  h e r e ,  b u t  tw o  r e c e n t  r e v ie w s  by  G re e n  a n d  H e a l 
(1 9  85 ) a n d  G oodw in  a n d  G re en  (1 9 8 5 )  b o th  c o n c lu d e  t h a t  t h e  h e a d -  
t w i t c h  r e s p o n s e  i n  b o th  r a t s  a n d  m ic e  i s  a  good  m o d e l f o r  t h e  5-HT 2  
r e c e p t o r .  The d a t a  p r e s e n t e d  h e r e  f u l l y  s u p p o r t  t h i s  c o n t e n t i o n  a s  
t h e  r e s p o n s e  i s  in d u c e d  by  a  r a n g e  o f  5-HT 2  a g o n i s t s  w h ic h  h a v e  
v a r y i n g  e f f e c t s  o n  o t h e r  5-HT r e c e p t o r s  a n d  i t  i s  a n t a g o n i s e d  by t h e  
s e l e c t i v e  5-H T 2  a n t a g o n i s t  p i r e n p e r o n e  b u t  n o t  by  t h e  p u t a t i v e  
5 -H T j a n t a g o n i s t  ( - ) - p i n d o l o l .
H o w ev er, t h e  p i c t u r e  i s  n o t  q u i t e  a s  c l e a r  a s  t h i s .  A l l  
a v a i l a b l e  e v id e n c e  I n d i c a t e s  t h a t  5-MeODMT i s  a n  a g o n i s t  a t  b o th  
5-H T^ a n d  5-HT 2  r e c e p t o r s  ( s e e  S e c t i o n  2 . 2 . 1 )  b u t  i t  w as  n o t  fo u n d  
t o  In d u c e  h e a d - t w i t c h e s  i n  t h e  r a t .  A p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  
i s  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  a  s e v e r e  5-H T sy n d ro m e h i d e s  t h e  h e a d -  
t w i t c h e s  b y  m ean s  o f  some s o r t  o f  'b e h a v i o u r a l  c o m p e t i t i o n ” w h e re b y  
i t  i s  n o t  p h y s i c a l l y  p o s s i b l e  f o r  t h e  r a t  t o  d i s p l a y  b o th  b e h a v io u r s  
a t  o n c e .  I t  ro u s t b e  s a i d ,  h o w e v e r , t h a t  t h i s  w as n o t  fo u n d  t o  o c c u r  
i n  m ic e ,  w h ic h  may p o i n t  t o  a  m o re  fu n d a m e n ta l  d i f f e r e n c e  i n  t h e  
p r o p e r t i e s  o f  5-H T r e c e p t o r s ,  o r  o f  b e h a v io u r s  m e d ia te d  th r o u g h  th e m , 
i n  t h e s e  tw o  s p e c i e s .  T h is  p o i n t  seem s t o  be  b o r n  o u t  by  a  s tu d y  o f  
t h e  p h a rm a c o lo g y  o f  p u t a t i v e  5-HT^ m e d ia te d  e f f e c t s  w h ic h  show 
m any d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  r a t s  a n d  m ic e  a s  I n d i c a t e d  i n  t h e  
i n t r o d u c t i o n s  t o  t h e  v a r i o u s  m e th o d s  d e s c r i b e d  i n  t h i s  s e c t i o n .  As 
s u g g e s t e d  i n  m any p u b l i s h e d  r e p o r t s ,  t h e  u n r a v e l l i n g  o f  t h e s e
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p ro b le m s  r e q u i r e s  t h e  d e v e lo p m e n t o f  s e l e c t i v e  a g o n i s t s  a n d  
a n t a g o n i s t s  f o r  t h e  r e c e p t o r  s u b ty p e s ,  a n d  p e r h a p s  m o re  r e l i a n c e  o n  
d ru g  r e s p o n s e s  r a t h e r  t h a n  b in d in g  d a t a  i f  we a r e  n o t  t o  f a l l  i n t o  
s i m i l a r  p ro b le m s  t o  t h o s e  e n c o u n te r e d  i n  t h e  f i e l d  o f  d o p am in e  
r e c e p t o r  r e s e a r c h  (G r e e n ,  1 9 8 5 ) .
I n  common w i t h  t h e  f i n d i n g s  o f  L u c k i e t  a l .  ( 1 9 8 4 ) ,  t h e  r e s u l t s  
o b t a i n e d  u s i n g  t h e  5-HT sy n d ro m e a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  i t  b e in g  
m e d ia te d  by  a  5-H T r e c e p t o r  t h a t  i s  d i f f e r e n t  t o  t h a t  m e d i a t i n g  t h e  
h e a d - t w i t c h .  The o b s e r v a t i o n  t h a t  5-MeODMT w i l l  p r e d o m in a n t ly  in d u c e  
t h e  sy n d ro m e , w h i l e  5-H TP w i l l  p r e d o m in a n t ly  in d u c e  h e a d - t w i t c h e s ,  
w o u ld  s u p p o r t  t h i s ,  a s  d o e s  d a t a  f rc m  a n t a g o n i s t  s t u d i e s  sh o w in g  
t h a t  p i r e n p e r o n e  i s  a  f a r  m o re  p o t e n t  a n t a g o n i s t  o f  t h e  h e a d - t w i t c h  
t h a n  i t  i s  o f  t h e  sy n d ro m e . As t h e  i n h i b i t i o n  o f  t h e  5-HT sy n d ro m e 
by p i r e n p e r o n e  w a s  o n ly  s e e n  a t  v e r y  h ig h  d o s e s ,  t h i s  may n o t  e v e n  
be d u e  t o  a n  a c t i o n  a t  5-H T r e c e p t o r s .  The f a c t  t h a t  ( - ) - p i n d o l o l  
w as n o t  f o u n d  t o  a n t a g o n i s e  t h e  sy n d ro m e i n  m ice  m ig h t  i n d i c a t e  t h a t  
t h e  5 -HTjl r e c e p t o r  i s  n o t  in v o lv e d ,  b u t  many r e s u l t s  w i t h  t h i s  
com pound seem  i n c o n s i s t e n t  ( s e e  p r e v io u s  s e c t i o n s )  a n d  t h i s  
o b s e r v a t i o n  s h o u ld  p e r h a p s  b e  t r e a t e d  w i t h  c a u t i o n .
T he u s e  o f  t h e  sy n d ro m e  a s  a  m e a s u re  o f  c e n t r e d  5-H T r e c e p t o r  
a c t i v i t y ,  a s  a p p l i e d  t o  5-H T r e c e p t o r  s u b ty p e s ,  h a s  n o t  b e e n  f u l l y  
e x p l o r e d ,  p o s s i b l y  d u e  t o  i t s  c o m p l ic a te d  n a t u r e ,  i t s  r e l i a n c e  on  
m u l t i p l e  sym ptom s a n d  t h e  in v o lv e m e n t  o f  o t h e r  n e u r o t r a n s m i t t e r s  
( T r i c k l e b a n k  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  T he e x a m in a t io n  o f  i n d i v i d u a l  c o m p o n e n ts  
s u c h  a s  f o r e - p a w  t r e a d i n g  h a s  a l r e a d y  p ro v e d  m ore  f r u i t f u l  ( T r i c k l e ­
b a n k , 1 9 8 4 b , 1 9 8 5 ) a n d  i t  i s  l i k e l y  t h a t  t h e  s c o r i n g  s y s te m  u s e d  
i n  t h i s  t h e s i s  i s  n o t  s o p h i s t i c a t e d  en o u g h  t o  m ake a  p r o p e r  s tu d y  
o f  t h e s e  b e h a v io u r s  p o s s i b l e .  A r e p o r t  by  D ic k in s o n  e t  a l . ,  (1 9 8 3 )
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h a s  show n t h a t  t h e  s c o r in g  sy s te m  u se d  i n  t h e  e v a l u a t i o n  o f  t h e  
syndrom e c a n  a f f e c t  t h e  c o n c lu s io n s  t o  be  d raw n  fro m  a n  e x p e r im e n t  
a n d  t h e  u s e  o f  a  3 o r  4 p o i n t  s c a l e  may n o t  be en o u g h  t o  show up
d i f f e r e n c e s  t h a t  a r e  i n  f a c t  t h e r e .
I t  w a s  t h i s  p ro b le m  t h a t  n e c e s s i t a t e d  t h e  u s e  o f  o t h e r  m o d e ls  
o f  5-HTjl r e c e p t o r  a c t i v a t i o n  i n  o r d e r  t o  s tu d y  t h i s  r e c e p t o r  o v e r  
24 h o u r s .  T he b e h a v io u r s  in d u c e d  by t h e  r e c e n t l y  d e s c r i b e d  5-HT 
a g o n i s t s  8-OHDPAT a n d  RU 2 4 9 6 9 , in t r o d u c e d  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e i r  
l i g a n d  b i n d i n g  p r o p e r t i e s ,  h a v e  p e r h a p s  p r o v id e d  u s e f u l  a l t e r n a t i v e s  
t o  t h e  sy n d ro m e . E v en  t h e i r  p r o p e r t i e s  h o w e v e r , a r e  n o t  w i t h o u t  
c o n t r o v e r s y ,  a s  n o t  a l l  t h e  w h o le  a n im a l d a t a  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  
b in d in g  d a t a .  T he r e s u l t s  g iv e n  h e r e  w i th  p i r e n p e r o n e  s u p p o r t  t h e
w id e ly  h e l d  v ie w  t h a t  t h e  e f f e c t s  o f  t h e s e  a g e n t s  a r e  n o t  m e d ia te d
by  t h e  5-HT2 r e c e p t o r  ( e . g .  G oodw in a n d  G re e n , 1 9 8 5 ) b u t  i t  i s  n o t  
p o s s i b l e  t o  b e  c e r t a i n  a b o u t  t h e  e x a c t  i d e n t i t y  o f  t h e  r e c e p t o r  
i n v o l v e d .  I f  t h e  d e f i n i t i o n  o f  t h e  5-HT1A r e c e p t o r  i s  t h a t  i t  i s  
s t i m u l a t e d  b y  8-CHDPAT a n d  a n t a g o n i s e d  by ( - ) - p i n d o l o l  (M id d le m is s  
e t  a l . ,  1 9 8 5 )  t h e n  th e  d a t a  fro m  t h e s e  e x p e r im e n t s  w o u ld  s u g g e s t  
t h a t  8 - C H D PA T-induced h y p o th e rm ia  i n  t h e  m ouse i s  m e d ia te d  by  t h i s  
r e c e p t o r  s u b t y p e ,  e v e n  i f  i t  i s  l o c a t e d  p r e s y n a p t i c a l l y  a s  s u g g e s t e d  
by  G oodw in e t  a l . ,  ( 1 9 8 5 ) .  I t  s h o u ld  be n o te d  t h a t  G oodw in e t  a l . ,  
(19  85) o b t a i n e d  n o  a n ta g o n is m  o f  t h i s  e f f e c t  i n  m ic e  w i t h  
(+ ) - p i n d o l o l  o r  w i t h  ( - ) - p r o p r a n o l o l  an d  t h a t  t h e  s t e r e o s e l e c t i v e  
a n ta g o n is m  fo u n d  i n  t h e s e  e x p e r im e n t s  w i th  p i n d o l o l  r e q u i r e d  h i g h  
d o s e s  w h ic h  o n ly  r e v e r s e d  t h e  h y p o th e rm ia  by l e s s  t h a n  50% . I t  
i s  p o s s i b l e  t h a t  a t  t h e s e  d o s e s  t h e  m o d e ra te  s e l e c t i v i t y  o f  
( - ) - p i n d o l o l  f o r  t h e  5-HT1A s i t e  o v e r  t h e  5-HT1B s i t e  n o  l o n g e r  
e x i s t s  (M id d le m is s  e t  a l . , 19 8 5 ) .
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The r e s u l t s  w i t h  RU 24969  w o u ld  I n d i c a t e  t h a t  n e i t h e r  t h e  5-HT2 
n o r  t h e  5-HT1A r e c e p t o r s  a r e  I n v o lv e d ,  a n d ,  I f  ( - ) - p i n d o l o l  I s  n o t  
s e l e c t i v e  a t  t h e  d o s e  u s e d ,  t h e n  t h e  5-HTl f i  r e c p t o r  m ig h t  n o t  be  
In v o lv e d  e i t h e r .  W ith o u t  b e t t e r  e v id e n c e  I t  h a s  t o  b e  a ssu m ed  t h a t  
t h e  5 -H T ^b  r e c e p t o r  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  h y p e r a c t i v i t y  r e s p o n s e  
t o  RU 24 9 6 9 , a l t h o u g h  t h i s  may p ro v e  t o  b e  e r r o n e o u s  w hen b e t t e r  
d ru g s  a r e  a v a i l a b l e  t o  s tu d y  I t .
The d a t a  o b t a i n e d  u s in g  t h e  5-HTP d i s c r i m i n a t i v e  s t i m u l u s  h a s  
a d d e d  a n  i n t e r e s t i n g  t w i s t  t o  t h e  d i s t i n c t i o n  b e tw e e n  5-HT1A a n d  
5-H T^b  r e c e p t o r  s i t e s  a s  b o th  8-QHDPAT an d  RU 2496 9 w i l l  g e n e r a l i s e  
t o  i t ,  I n d i c a t i n g  t h a t  t h e y  h a v e  a  common p h a r m a c o lo g ic a l  p r o p e r t y .  
T he 5-HTP c u e  h a s  c l e a r l y  b e e n  shew n n o t  t o  be m e d ia te d  by  t h e  5-H T2 
r e c e p t o r  a s  p i r e n p e r o n e  h a d  n o  e f f e c t  a t  d o s e s  w e l l  i n  e x c e s s  o f  
t h o s e  n e c e s s a r y  t o  i n h i b i t  c o m p le t e ly  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  i n  
r a t s  in d u c e d  b y  a  d o s e  o f  . 5-HTP h i g h e r  th a n  t h e  c u e  d o s e .  The 
a b s e n c e  o f  t r a n s f e r  t o  g u i p a z i n e  a t  a  d o se  t h a t  h a s  b e e n  shew n t o  
h a v e  c u e  p r o p e r t i e s  v i a  t h e  5 -HT 2  r e c e p t o r  (F r ie d m a n  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) 
a l s o  s u p p o r t s  t h e  l a c k  o f  in v o lv e m e n t  o f  t h e  5-HT2 r e c e p t o r .  T h ese  
r e s u l t s  t h u s  s u p p o r t  a n d  e x te n d  th e  o b s e r v a t io n s  o f  B a r r e t t  e t  a l .  
(1 9 8 2 )  a n d  F r ie d m a n  e t  a l .  ( 1 9 8 3 ) .  E v id e n c e  t h a t  t h e  5-HT^ 
r e c e p t o r  i s  i n v o l v e d  c a n e s  f r a n  t h e  f u l l  t r a n s f e r  t o  t h e  5-HTP c u e  
o f  RU 24969  a n d  o f  TFMPP. T h ese  tw o  d ru g s  b o th  shew  m o re  s e l e c t i v i t y  
f o r  t h e  5-HTjl b i n d i n g  s i t e  t h a n  t h e  5-HT2 s i t e  ( M a r t in  a n d  S a n d e r s -  
B u sh , 1 9 8 2 ;  H u n t a n d  O b e r la n d e r ,  1 9 8 1 ) an d  TFMPP h a s  i t s e l f  r e c e n t l y  
b e e n  u s e d  a s  a  d i s c r i m i n a t i v e  s t i m u l u s  (G le n n o n  e t  a l . , 1 9 8 4 ) w h ic h  
a l s o  t r a n s f e r s  t o  RU 2 4 969 b u t  n o t  s o  w e l l  t o  5-H T2 a g o n i s t s  s u c h  
a s  DOM ( 1 —( 2 ,5 - d lm e th o x y - 4 - m e th y lp h e n y l ) - 2 - a m in o p r o p a n e )  (S h a n n o n  
e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  T he  e f f e c t  o f  8-OHDPAT, w h ich  show s s i g n s  o f  t r a n s f e r
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b e f o r e  d i s r u p t i v e  e f f e c t s  o c c u r ,  m ig h t  a l s o  i n d i c a t e  t h a t  t h e  5-H T^ 
r e c e p t o r  i s  i n v o l v e d ,  a l th o u g h  th e  e f f e c t  o b s e r v e d  c o u ld  b e  d u e  t o  
random  r e s p o n d in g .  The l a c k  o f  a n ta g o n is m  by t h e  5-HT1A a n t a g o n i s t  
( - ) - p i n d o l o l  s u g g e s t s  t h a t  t h e  l a t t e r  i s  m o re  l i k e l y ,  a n d  t h a t  t h i s  
r e c e p t o r  s u b ty p e  i s  n o t  in v o lv e d  i n  t h i s  p r o c e s s .  The l a c k  o f  
a n ta g o n is m  b y  g u i p a z i n e ,  w h ic h  c a n  a c t  a s  a  p r e s y n a p t i c  5-HT 
a n t a g o n i s t  ( S c h l i c k e r  an d  G o th e r t ,  1 9 8 1 ), i n d i c a t e s  t h a t  t h e  
r e s p o n s e  i s  n o t  m e d ia te d  by p r e s y n a p t i c  5-HT r e c e p t o r s  e i t h e r .
T h is  m ak es i t  v e r y  d i f f i c u l t  t o  c l a s s i f y  t h e  5-H T r e c e p t o r s  i n v o lv e d  
i n  t h i s  r e s p o n s e ,  b u t  th e y  shew s i m i l a r i t i e s  w i t h  th o s e  d e s c r i b e d  by 
B la c k b u rn  e t  a l . ,  (1 9 8 4 )  w h ich  m e d ia te  t h e  r o t a t i o n a l  b e h a v io u r  i n  
t h e  u n i l a t e r a l l y  5 , 7 - d ih y d r o x y t r y p ta m in e  l e s i o n e d  r a t .  B la c k b u rn  
e t  a l .  (1 9 8 4 )  d i d  n o t  t e s t  ( - ) - p i n d o l o l  b u t  d i d  f i n d  t h a t  b o th  
8-OHDPAT a n d  RU 24969  a c t e d  a s  a g o n i s t s  i n  t h i s  m o d e l. U n f o r t u n a t e l y  
th e y  c o u ld  a n t a g o n i s e  t h e s e  e f f e c t s  w i th  m e th y s e r g ld e ,  w h ic h  w as  
r e p o r t e d  t o  h a v e  n o  e f f e c t  a g a i n s t  t h e  5-HTP c u e  by  B a r r e t t  e t  a l .  
( 1 9 8 2 ) .
Of a l l  t h e  p u t a t i v e  m e a s u r e s  o f  5-HT^ r e c e p t o r  a c t i v i t y  
d i s c u s s e d  a b o v e ,  t h e  5-HTP c u e  i s  p e r h a p s  t h e  b e s t ,  a s  t h e r e  i s  m o re  
e v id e n c e  t h a t  i t  i s  m e d ia te d  by a  5-H T r e c e p t o r  ( s e e  s e c t i o n  2 . 3 . 2 ) ,  
a n d  d i s c r i m i n a t i v e  c o n t r o l  i s  d o s e  d e p e n d e n t  t o  v e r y  lew  d o s e s  o f  
5-H T P, m ak in g  i t  u n l i k e l y  t h a t  r e l e a s e  o f  o t h e r  n e u t o t r a n s m l t t e r s  
i s  i n v o lv e d  i n  t h e  r e s p o n s e  (Ng e t  a l . ,  1 9 7 2 ; B u tc h e r  e t  a l ,  1 9 7 2 ) .  
A ls o ,  i t  i s  n o t  d e p e n d e n t  o n  t h e  i n d u c t i o n  o f  ab n o rm a l b e h a v io u r s  
o r  o f  i n t e r f e r e n c e  w i t h ,  o r  e x c e s s i v e  s t i m u l a t i o n  o f  n o rm a l o n e s ,  
s u c h  a s  h y p o th e r m ia  o r  lo c o m o to r  a c t i v i t y .  W hat e v id e n c e  i s  c u r r e n t l y  
a v a i l a b l e  w o u ld  s u g g e s t  t h a t  r e s p o n s e s  t o  RU 24969 o r  8-GHDPAT a r e  
a l s o  m e d ia te d  by  a  5-H T  r e c e p t o r ,  an d  c e r t a i n l y  t h e i r  t r a n s f e r  t o
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t h e  5-HTP c u e  w o u ld  s u p p o r t  t h i s .
I n  v ie w  o f  t h e  c u r r e n t  c o n f u s io n  s u r r o u n d in g  t h e  c l a s s i f i c a t i o n  
o f  b e h a v io u r s  m e d ia te d  by s u b ty p e s  o f  t h e  5-HT r e c e p t o r ,  a l l  o f  t h e  
m e th o d s  d e s c r i b e d  i n  t h i s  s e c t i o n  w e re  u se d  t o  s tu d y  t h e  24  h o u r  
v a r i a t i o n  o f  5-H T r e c e p t o r  m e d ia te d  b e h a v io u r s .
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3 24-HOUR VARIATION OF BEHAVIOURAL RESPONSES TO 5-HT AGONISTS
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. 3 . 1  INTRODUCTION
A p a r t  fro m  a  few  r e p o r t s ,  t h e  v a s t  b u lk  o f  w o rk  e x a m in in g  t h e  
c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  o f  5-H T f u n c t i o n  h a s  d e a l t  w i t h  c h a n g e s  i n  
p r e s y n a p t i c  f u n c t i o n ,  an d  o u r  k n o w led g e  o f  t h i s  a r e a  h a s  becom e 
i n c r e a s i n g l y  d e t a i l e d  ( s e e  S e c t i o n  1 . 2 ) .  The f i n a l  o u tco m e  o f  t h e s e  
e f f e c t s  a p p e a r s  t o  b e  t h a t  5 -H T  n e u r o n e s  r e l e a s e  m o re  5-H T 
d u r in g  th e  d a r k  p h a s e  o f  t h e  l i g h t - d a r k  c y c le  t h a n  d u r in g  
t h e  l i g h t  p h a s e .  The im p o r ta n c e  o f  t h i s  v a r i a t i o n ,  h o w e v e r, i s  
e n t i r e l y  d e p e n d e n t  o n  hew t h i s  c h a n g e  o f  a c t i v i t y  i s  t r a n s m i t t e d  
a c r o s s  t h e  s y n a p s e ,  an d  t h e  l a c k  o f  p r e v io u s  w o rk  o n  c i r c a d i a n  
v a r i a t i o n  o f  p o s t s y n a p t i c  5-H T m e ch a n ism s  i s  t h e r e f o r e  s u r p r i s i n g .  
The w o rk  o f  S i n g l e t o n  a n d  M a rsd e n  (1 9 8 1 ) show ed t h a t  t h e  h e a d - t w i t c h  
r e s p o n s e  t o  5-MeODMT i n  m ic e  v a r i e d  w i t h  t im e  o f  t e s t i n g ,  b u t  t h e  
l a c k  o f  d e t a i l e d  I n f o r m a t i o n  m e a n t t h a t  i t  w as  n o t  p o s s i b l e  t o  
d e te r m in e  t h e  p o s i t i o n  o f  h i g h e s t  a n d  l e w e s t  a c t i v i t y  i n  r e l a t i o n  
t o  t h e  l i g h t - d a r k  c y c l e .  T h i s  d a t a  i s  e s s e n t i a l  i f  we a r e  t o  
u n d e r s ta n d  hew p r e -  a n d  p o s t s y n a p t i c  f u n c t i o n s  a r e  i n t e g r a t e d  o v e r  
24 h o u r s .
I n  t h e  e x p e r im e n t s  d e s c r i b e d  i n  t h i s  s e c t i o n  a  v a r i e t y  o f  
b e h a v io u r s  t h a t  I n v o lv e  5-H T r e c e p t o r s  f o r  t h e i r  i n i t i a t i o n  w e re  
s t u d i e d  o v e r  a  24 h o u r  p e r i o d  s o  t h a t  a  b e t t e r  u n d e r s t a n d in g  o f  hew 
5-HT f u n c t i o n a l  a c t i v i t y  c h a n g e s  o v e r  24 h o u r s  w i l l  b e  o b t a i n e d .  T he 
b e h a v io u r s  u s e d  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d  i n  t h e  p r e v io u s  c h a p te r ,  an d  
w h i l e  t h e r e  i s  som e d o u b t  a b o u t  t h e  n a t u r e  o f  t h e  5-HT r e c e p t o r  
I n v o lv e d  i n  som e o f  th e m , t h e r e  i s  s u f f i c i e n t  e v id e n c e  a v a i l a b l e  t o  
s u p p o r t  th e  b e l i e f  t h a t  a  5-H T r e c e p t o r  i s  in v o lv e d  ( s e e  a l s o  
S e c t i o n  1 . 3 ) .
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3 . 1 .1  G e n e r a l  c o n s i d e r a t i o n s
I n  t h e  f o l l o w i n g  e x p e r im e n t s ,  t h e  2 4 -h o u r  v a r i a t i o n  o f  v a r i o u s  
d r u g - in d u c e d  b e h a v io u r s  w as s t u d i e d  by p e r f o r m in g  i d e n t i c a l  
e x p e r im e n t s  a t  e q u a l l y  s p a c e d  i n t e r v a l s  t h r o u g h o u t  t h e  l i g h t - d a r k  
c y c l e .  F o r  m any o f  t h e  t e c h n i q u e s  u s e d  i t  w o u ld  b e  i m p r a c t i c a l  t o  
s tu d y  i n d i v i d u a l  a n im a ls  a t  e x a c t l y  t h e  sam e t im e  p o i n t ,  a n d  i n  a n y  
c a s e  som e f i n i t e  t im e  i s  n e c e s s a r y  f o r  d ru g s  t o  b e  a b s o r b e d  e t c . ,  
a n d  h a v e  t h e i r  e f f e c t .  T h e r e f o r e  i n  p r a c t i c e  t h e  e x p e r im e n t  w a s  
p e r fo rm e d  a r o u n d  t h e  d e s i g n a t e d  t im e  p o i n t .  The g r e a t e s t  d i f f e r e n c e  
b e tw e e n  t h e  a c t u a l  t im e  o f  t h e  e x p e r im e n t  a n d  t h e  d e s i g n a t e d  t im e  
w as l i m i t e d  t o  6 0  m in . a n d  i n  m o st c a s e s  i t  w as c o n s i d e r a b l y  l e s s  
t h a n  t h i s .
I t  w o u ld  a l s o  be  i m p r a c t i c a l  t o  s tu d y  a n im a ls  o v e r  a  c o n t in u o u s  
24 h  p e r i o d ,  a n d  i n  o r d e r  t o  f a c i l i t a t e  m e a s u re m e n ts  i n  t h e  m id d le  
o f  t h e  d a r k  p h a s e  som e g ro u p s  o f  a n im a ls  w e re  p h a s e - s h i f t e d  s o  t h a t  
t h e i r  d a r k - p h a s e  c o i n c i d e d  w i t h  t h e  l i g h t  p h a s e  o f  t h e  e x p e r i m e n t e r .  
A l l  a n im a ls  w e re  t h e r e f o r e  m a in ta in e d  u n d e r  c o n t r o l l e d  c o n d i t i o n s  
t h a t  i n c l u d e d  a  1 2 h  l i g h t - 1 2 h  d a r k  c y c le  u s in g  e n v i r o n m e n ta l  
c a b i n e t s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  by H i l l i e r  e t  a l . ,  ( 1 9 7 3 ) .  They w e re  
h o u s e d  u n d e r  t h e  e x p e r im e n ta l  c o n d i t i o n s  f o r  a t  l e a s t  1 4  d a y s  b e f o r e  
e a c h  e x p e r im e n t .  P r e v io u s  e x p e r im e n ts  a t  t h e  U n i v e r s i t y  o f  B a th  h a v e  
show n t h a t  t h i s  p e r i o d  a l lo w s  a n im a ls  t o  f u l l y  a d a p t  t o  t h e  new 
l i g h t i n g  s c h e d u le .
The t e r m s  '2 4 - h o u r '  an d  ' c i r c a d i a n '  h a v e  b e e n  u s e d  a s  e q u i v a l e n t  
i n  t h i s  t h e s i s .  T h is  i s  i n  k e e p in g  w i th  t h e  way t h e y  a r e  c u r r e n t l y  
u s e d  i n  d e s c r i b i n g  e x p e r im e n t s  o f  t h i s  t y p e ,  r e f l e c t i n g  a  b e l i e f  
t h a t  t h e  v a r i a t i o n s  o b s e r v e d  a r e  e n d o g e n o u s ly  g e n e r a t e d .
A n im a ls  a n d  d ru g s  w e re  a s  p r e v io u s l y  d e s c r i b e d  i n  S e c t i o n  2 . 1 . 1 .
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3. 2  CIRCADIAN VARIATION IN HEAD-TWITCH AND 5-HT SYNDROME RESPONSE
3 .2 .1  M eth o d s
The h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  t o  5-MeODMT, 5-H T P, q u i p a z i n e  a n d  
m e s c a l in e ,  a n d  th e  sy n d ro m e r e s p o n s e  t o  5-MeODMT w e re  s t u d i e d  i n  
m ic e .  The 5-H T P in d u c e d  h e a d - tw ic h  r e s p o n s e  w as a l s o  s t u d i e d  i n  
r a t s .  T he m e th o d s  u s e d  f o r  e a c h  o f  t h e s e  d r u g s  w as  e x a c t l y  a s  
d e s c r i b e d  i n  S e c t i o n  2 . 2 .  The d o s e s  u se d  f o r  e a c h  a g o n i s t  a r e  g iv e n  
i n  t h e  r e s u l t s  s e c t i o n .
A l l  o b s e r v a t i o n s  w e re  c a r r i e d  o u t  u n d e r  n o rm a l room l i g h t i n g .
I n  o r d e r  t o  m ake s u r e  t h a t  t h i s  w as n o t  a f f e c t i n g  t h e  r e s u l t s ,  a n  
e x p e r im e n t  w a s  a l s o  c a r r i e d  o u t  u n d e r  dim  r e d  l i g h t .
The p r e s e n c e  o f  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  w as  e s t a b l i s h e d  u s in g  
a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e .  T he d a t a  f o r  5-MeODMT in d u c e d  h e a d - t w i t c h e s  
o v e r  2 4 h  w as a l s o  a n a ly s e d  u s in g  b e s t - f i t  c o s in e  c u r v e  a n a l y s i s  b y  
P r o f e s s o r  F .H a lb e r g ,  U n i v e r s i t y  o f  M in n e s o ta .
3 . 2 . 2  E f f e c t  o f  5-MeODMT i n  m ice
When d i f f e r e n t  g ro u p s  o f  8 m ice  w e re  t e s t e d  a t  1 .5 h  i n t e r v a l s  
t h r o u g h o u t  t h e  2 4 h  l i g h t - d a r k  c y c le  by  i n j e c t i o n  o f  5 m g .k g ” ^ 
5-MeODMT, a  d o s e  w h ic h  l i e s  m idw ay o n  t h e  d o s e - r e s p o n s e  c u r v e  ( F i g .  
2 ) ,  a  c l e a r  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  i n  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  w as 
e v i d e n t  ( F i g .  1 7 ) .  A n a ly s i s  o f  v a r i a n c e  i n d i c a t e d  t h a t  t h e r e  w a s  a  
s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  v a r i a t i o n  b e tw e e n  t h e  m ean  v a l u e s  o v e r  
2 4 h  (F = 6 .4  f o r  1 6 /1 1 8  DF; p < 0 .0 1 ) .  A lth o u g h  a  d o u b le  p e a k  a p p e a r s  
i n  t h e  raw  d a t a  shew n i n  F i g .  1 7 , c o s in e  a n a l y s i s  show ed  t h a t  t h e  
p e a k  o f  t h e  b e s t  f i t  c o s i n e  c u r v e  h a d  a n  a c r o p h a s e ,  o r  p e a k  v a l u e ,  
a t  - 1 0 3 °  r e l a t i v e  t o  l i g h t s  o n .  The m ean v a lu e  o v e r  2 4 h  w as 
8 .4 1  h e a d - t w i t c h e s  a n d  t h e  a m p l i tu d e  o f  t h e  c o s i n e  c u r v e  w as 3 .0 1














Figure 17. 24-hour variation of 5-MeODMT-induced head-twitch response in mice.
Each point represents mean +_ s.e.m. (n=8) head-twitches in response to 5 mg.kg 
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h e a d - t w i c h e s .  T he c o s i n e  a n a l y s i s  a l s o  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  rh y th m  
w a s  s i g n i f i c a n t  ( p < 0 .0 0 2 ) .
I n  c o n t r a s t  t o  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e ,  no  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  
w a s  e v i d e n t  i n  e i t h e r  t o t a l  s c o r e s  f o r  t h e  5-HT sy n d ro m e , o r  f o r  
any  i n d i v i d u a l  co m p o n en t o f  i t  ( F ig .  1 8 ) .
The n a t u r e  o f  t h e  t i m e - r e l a t e d  v a r i a t i o n  w a s  f u r t h e r  i n v e s t i g a t e d  
by c o n s t r u c t i n g  d o s e - r e s p o n s e  c u r v e s  t o  5-MeODMT a t  m i d - l i g h t  a n d  
m id - d a r k ,  t h e  p o i n t s  i n  t h e  l i g h t - d a r k  c y c le  a t  w h ic h  r e s p e c t i v e l y  
t h e  p e a k  a n d  t r o u g h  o f  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  w as o b s e r v e d .  T h ese  
r e s u l t s  a r e  shew n i n  F i g s .  1 9 a  an d  19 b  a n d  c l e a r l y  r e i n f o r c e  t h e  
d a t a  o b t a i n e d  o v e r  2 4 h . O ver t h e  le w e r  p a r t  o f  t h e  d o s e - r a n g e ,  t h e  
h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  show s a  s i g n i f i c a n t  p a r a l l e l  s h i f t  t o  t h e  
r i g h t  w hen  m e a s u re d  m id - d a r k  a s  co m p ared  t o  m i d - l i g h t .  I t  i s  
i m p o s s ib le  t o  b e  s u r e  w h e th e r  o r  n o t  t h i s  p a r a l l e l  s h i f t  p e r s i s t s  a t  
h ig h e r  d o s e s  b e c a u s e  o f  t h e  i n c r e a s i n g  v a r i a b i l i t y  o f  r e s p o n s e  a n d  
th e  o n s e t  o f  t o x i c i t y  a b o v e  32 m g .k g ”^ 5-MeODMT. I t  w o u ld  a p p e a r  
h o w e v e r , t h a t  t h e  maximum h a s  b e e n  r e d u c e d  a t  m id -d a rk  co m p ared  t o  
m i d - l i g h t .  A g a in ,  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  v a r i a t i o n  i n  t h e  h e a d - t w i t c h  
r e s p o n s e ,  t h e  d o s e - r e s p o n s e  c u r v e s  f o r  t h e  5-H T sy n d ro m e m e a s u re d  
a t  m i d - l i g h t  a n d  m id - d a r k  a r e  i d e n t i c a l .
To show t h a t  t h e  v a r i a t i o n  i n  t h e  num ber o f  h e a d - t w i t c h e s  a t  
t h e  tw o t im e  p o i n t s  w a s  n o t  d u e  t o  th e  t e s t i n g  c o n d i t i o n s ,  t h e  
e x p e r im e n t  shew n i n  F i g .  1 9 a  w as  r e p e a t e d  u n d e r  dim  r e d  l i g h t .  The 
r e s u l t s  o f  t h i s  e x p e r im e n t  ( T a b le  6 ) ,  i n d i c a t e  t h a t  t h e  d i f f e r e n c e  
b e tw e e n  t h e  r e s p o n s e s  a t  m i d - l i g h t  a n d  m id -d a rk  p e r s i s t s .  I t  c a n  
a l s o  b e  s e e n  t h a t  t h e  v a l u e s  o b t a i n e d  w e re  v e r y  s i m i l a r  t o  t h o s e  
i n  F i g .  1 9 a .













































Each point represents the response of 8 mice to 
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Figure 19. Dose-response curves for 5-MeODMT-induced head-twitches and syndrome at mid-light and mid-dark 
0 — 0  Mid-light # — •  Mid-dark
0
1














2 4 8 16 32 64


















Dose (mg.kg Dose (mg.kg 1)
Table 6 H ead-tw itch  response to  5-MeODMT measured under red l i g h t
D ose n Num ber o f  h e a d - t w i t c h e s (m ean + s . e . m . )
(m g .k g - 1 ) M i d - l i g h t Mid-■dark t - t e s t
2 8 3 .9  + 0 .5 2 .4 + 0 .4 p < 0 .01
8 8 1 2 . 0  + 1 .1 7 .9 + 0 .7 p < 0 .0 1
32 8 16 .6  + 2 .2 1 2 .8 + 1 .3 n s
The l a c k  o f  a n y  o b s e r v a b l e  d i f f e r e n c e  i n  th e  d o s e - r e s p o n s e  
c u r v e s  o f  t h e  5-H T sy n d ro m e  f o l lo w in g  i n j e c t i o n  o f  5-MeODMT a t  m id -  
l i g h t  a n d  m id - d a r k  m ade t h e  p o s s i b i l i t y  o f  p h a r m a c o k in e t ic  d i f f e r ­
e n c e s  a c c o u n t i n g  f o r  t h e  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  i n  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  
u n l i k e l y .  H o w ev er, i n  a n  a t t e m p t  t o  r u l e  o u t  t h i s  p o s s i b i l i t y  m ore  
p o s i t i v e l y ,  t h e  t im e  c o u r s e  o f  b o th  h e a d - tw i t c h  an d  5-HT sy n d ro m e 
r e s p o n s e  w as  s t u d i e d  a t  m i d - l i g h t  a n d  m id - d a r k .  A t b o th  t h e s e  p o i n t s  
o f  t h e  l i g h t - d a r k  c y c l e  t h e  n u m b er o f  h e a d - t w i t c h e s  an d  t h e  
i n t e n s i t y  o f  t h e  sy n d ro m e  w e re  m e a s u re d  f o r  a l t e r n a t e  m in u te s  f o r  a  
p e r i o d  o f  21  m in . im m e d ia te ly  f o l lo w in g  a d m i n i s t r a t i o n  o f  8 m g .k g -1  
5-MeODMT. As c a n  b e  s e e n  i n  F i g s .  2 0 a  an d  2 0 b  t h e  t im e  o f  o c c u r r e n c e  
o f  t h e  p e a k s  m e a s u re d  a t  m i d - l i g h t  a r e  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t ,  
b u t  t h e  num b er o f  h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  a t  m id -d a rk  i s  g r e a t l y  
r e d u c e d ,  u n l i k e  t h e  s c o r e s  f o r  t h e  5-HT sy n d ro m e . T h is  f u r t h e r  
c o n f i r m s  t h e  d i f f e r e n c e  b e tw e e n  t h e s e  tw o b e h a v io u r s  o v e r  24 h o u r s .
T he  e f f e c t  o f  t h e  5 -H T 2  a n t a g o n i s t  p i r e n p e r o n e  o n  h e a d - t w i t c h e s  
I n d u c e d  b y  5-MeODMT w as a l s o  s t u d i e d  a t  m i d - l i g h t  a n d  m id - d a r k .  E q u i-  
p o t e n t  d o s e s  o f  5-MeODMT a t  t h e  tw o  t im e  p o i n t s  w e re  c h o s e n ,  a n d
























Figure 20. Time-response curves for 5-MeODMT-induced head-
twitches and syndrome at mid-light and mid-dark 
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a. Head-twitches (mean +_ s.e.m., n=8)
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t h e  a n ta g o n is m  o f  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  t o  t h e s e  d o s e s  by 
p i r e n p e r o n e  w a s  ex a m in e d  u s i n g  th e  m e th o d  d e s c r i b e d  i n  S e c t i o n
2 . 2 . 4 .
M ice t a k e n  fro m  t h e  m i d - l i g h t  p o i n t  i n  t h e i r  l i g h t - d a r k  c y c l e  
w e re  g iv e n  16 m g .k g " 1 5-MeODMT, w h i le  t h o s e  f ro m  t h e  m id - d a r k  
p o i n t  w e re  g iv e n  32 m g .k g "1 5-MeODMT. I n  v e h i c l e  p r e t r e a t e d  m ic e  
t h e s e  d o s e s  p ro d u c e d  1 7 .2  + 2 . 7  (m ean  + s . e . m . )  a n d  1 9 .5  + 1 . 5  h e a d -  
t w i t c h e s  r e s p e c t i v e l y .  P i r e n p e r o n e  w as fo u n d  t o  h a v e  a  v e r y  s i m i l a r  
e f f e c t  a g a i n s t  t h e s e  a p p r o x im a te ly  e q u i p o t e n t  d o s e s  a s  shew n  i n  
F ig .  2 1 .  None o f  t h e  d i f f e r e n c e s  r e a c h e d  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e .
3 . 2 .3  E f f e c t  o f  5 -H T P, q u i p a z i n e  an d  m e s c a l in e  i n  m ice
I n  o r d e r  t o  e n s u r e  t h a t  i t  w as n o t  sem e p r o p e r t y  o t h e r  t h a n  
a c t i v i t y  a t  t h e  5-HT2 r e c e p t o r  t h a t  w as r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  
o b s e r v e d  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  i n  t h e  5-MeODMT I n d u c e d  h e a d - t w i t c h ,  
t h e  h e a d - t w i t c h  In d u c e d  by  a  s e r i e s  o f  5-HT a g o n i s t s  w as  s t u d i e d  a t  
t h e  t im e s  o f  p e a k  a n d  t r o u g h  a c t i v i t y .  D o s e - r e s p o n s e  c u r v e s  t o  
5-HTP, q u i p a z i n e  a n d  m e s c a l in e  w e re  c o n s t r u c t e d  a t  m i d - l i g h t  a n d  
m id - d a r k .  T h es  d o s e - r e s p o n s e  c u r v e s  w e re  c a r r i e d  o u t  a s  p r e v i o u s l y  
d e s c r i b e d  i n  S e c t i o n  2 . 2 .
T he r e s u l t s  o f  t h e s e  e x p e r im e n t s  a r e  show n i n  F i g s .  22 
an d  2 3 .  A s h i f t  t o  t h e  r i g h t  o f  t h e  d o s e - r e s p o n s e  c u r v e s  w as 
o b s e r v e d  w hen  e a c h  o f  t h e s e  d r u g s  w e re  t e s t e d  a t  t h e  m id - d a r k  
p o i n t  co m p ared  t o  t h e  m i d - l i g h t  p o i n t ,  a l th o u g h  n o t  a l l  t h e  
d i f f e r e n c e s  w e re  s i g n i f i c a n t .  As n o te d  p r e v i o u s l y  ( S e c t i o n  2 . 2 . 3 )  
t h e  maximum e f f e c t  o f  q u i p a z i n e  a n d  m e s c a l in e  w a s  s u b s t a n t i a l l y  
l e s s  t h a n  f o r  5-MeODMT o r  5-H T P.






Figure 21. Inhibition of equipotent doses of 5-MeODMT at
mid-light and mid-dark by pirenperone. 
All values are mean +_ s.e.m., n=8.
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Figure 22. Dose-response curves for 5-HTP-induced head-twitch
at mid-light and mid-dark in mice.
All values are mean +_ s.e.m., n=7.
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Figure 23. Dose-response curves for quipazine and mescaline-induced head-twitches at mid-light 
and mid-dark in mice.
All values are mean +_ s.e.m., n=8. 
t-test: * p<0.05, ** p<0.01
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3 . 2 . 4  E f fe c t  o f  5-HTP in  th e r a t
I n  o r d e r  t o  s tu d y  t h e  2 4 -h o u r  v a r i a t i o n  i n  t h e  h e a d - t w i t c h  
r e s p o n s e  t o  5-HTP i n  t h e  r a t ,  d i f f e r e n t  g ro u p s  o f  8 r a t s  r e c e i v e d  
75  m g .k g ””L 5-HTP f o l l o w i n g  c a r b id o p a  a s  d e s c r i b e d  i n  s e c t i o n
2 . 2 . 5 .  T h is  d o s e  o f  5-HTP w a s  a p p r o x im a te ly  t h e  ED^q i n  r a t s  
( F i g .  8 a ) .  The num ber o f  h e a d - t w i t c h e s  m ade by e a c h  r a t  i n  a  1 0  m in . 
p e r io d  3 0  m in . a f t e r  r e c e i v i n g  5-HTP w as  r e c o r d e d .
T he h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  w as  fo u n d  t o  f o l l c w  a  c l e a r  2 4 - h o u r  
v a r i a t i o n ,  w i t h  t h e  t im e s  o f  p e a k  a n d  t r o u g h  r e s p o n s e  o c c u r r i n g  a t  
s i m i l a r  t im e s  t o  t h o s e  fo u n d  f o r  5-M eODM T-induced h e a d - t w i t c h e s  i n  
t h e  m ouse ( F i g .  2 4 ) .  A n a ly s i s  o f  v a r i a n c e  o f  th e  d a t a  shew ed  t h a t  
t h e  m ean s v a r i e d  s i g n i f i c a n t l y  o v e r  24 h o u r s  ( F - 2 .4  8 f o r  7 ,5 6  DF, 
p < 0 .0 5 ) .
3 .3  CIRCADIAN VARIATION IN THE DISCRIMINATIVE STIMULUS PROPERTIES OF
5-HTP
T he r e s u l t s  show n i n  S e c t i o n  2 .3  d e m o n s t r a te  t h a t  t h e  
d i s c r i m i n a t i v e  s t i m u l u s  p r o p e r t i e s  o f  5-HTP a r e  d o s e - d e p e n d e n t  
a n d  t h a t  c h a n g in g  t h e  t r a i n i n g  d o s e  h a s  a  d i r e c t  e f f e c t  o n  t h e  t im e  
t a k e n  t o  l e a r n  t h e  d i s c r i m i n a t i o n  t a s k .  I t  t h e r e f o r e  f o l l o w s  t h a t  i f  
t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  r e c e p t o r  m e d ia t i n g  t h e  s t im u lu s  c h a n g e s ,  t h e n  
a n  a n im a ls  p e r c e p t i o n  o f  t h a t  s t i m u l u s  w i l l  c h a n g e , a l t e r i n g  t h e  
d e g r e e  o f  s t i m u l u s  c o n t r o l  t h a t  t h e  d o s e  o f  t r a i n i n g  d ru g  u s e d  w i l l  
h a v e .  T hus by u s i n g  t h e  sam e t r a i n i n g  d o s e  a t  d i f f e r e n t  t im e s  d u r i n g  
t h e  24 h  c y c l e ,  an y  d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  t h e  t im e s  t a k e n  t o  r e a c h  
c r i t e r i o n  f o r  e a c h  g ro u p  c a n  b e  a t t r i b u t e d  t o  c h a n g e s  i n  s e n s i t i v i t y
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Figure 24. 24-hour variation in the head-twitch response to 5-HTP in rats. ^
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o f  t h e  r e c e p t o r  a n d  s h o u ld  a l lo w  t h e  d e t e c t i o n  o f  a  c i r c a d i a n  
v a r i a t i o n  i n  t h i s  p a r a m e te r .
3 . 3 . 1  M eth o d s
U s in g  t h e  t r a i n i n g  t e c h n iq u e  a l r e a d y  d e s c r i b e d  i n  S e c t i o n  2 . 3 . 3 ,  
d i f f e r e n t  g ro u p s  o f  8 r a t s  w e re  t r a i n e d  t o  d i s c r i m i n a t e  5 0  m g .k g ” ^ 
5-HTP fro m  s a l i n e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  25 m g.kg” ^ c a r b id o p a  a t  3 h o u r ly  
i n t e r v a l s  th r o u g h o u t  t h e  l i g h t - d a r k  c y c l e .  A l l  t r a i n i n g  p r o c e d u r e s  
w e re  c a r r i e d  o u t  u n d e r  t h e  p r e v a i l i n g  l i g h t i n g  c o n d i t i o n s  o f  t h e  
d e s i g n a t e d  c lo c k  h o u r ,  i . e .  u n d e r  n o rm a l room  l i g h t i n g  d u r i n g  t h e  
l i g h t  p h a s e  a n d  u n d e r  dim  r e d  l i g h t  d u r in g  t h e  d a r k  p h a s e .
3 . 3 . 2  R e s u l t s
Of t h e  64 r a t s  t e s t e d ,  4 f a i l e d  t o  r e a c h  c r i t e r i o n  w i t h i n  5 0  
s e s i o n s  a n d  s o  f o r  t h e  p u r p o s e s  o f  c a l c u l a t i o n  t h e s e  a n im a ls  w e re  
a s s i g n e d  v a l u e s  o f  5 0  s e s s i o n s  t o  c r i t e r i o n .  G roups t r a i n e d  a t  +12 
an d  +18 h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n  (HALO) c o n ta in e d  o n e  s u c h  a n im a l  
e a c h ,  an d  t h e  g ro u p  t r a i n e d  a t  +24 HALO c o n ta in e d  tw o . I t  i s  
d i f f i c u l t  t o  know w h e th e r  t h e s e  a n im a l s  f a i l e d  t o  l e a r n  t h e  
d i s c r i m i n a t i o n  t a s k  b e c a u s e  o f  f a i l u r e  t o  d e t e c t  t h e  c u e ,  o r  a n  
i n a b i l i t y  t o  l e a r n  t h e  t a s k .  B e c a u se  o f  t h i s  t h e i r  v a l u e s  w e re  
in c l u d e d  i n  a l l  c a l c u l a t i o n s .
The v a r i a t i o n  i n  s e s s i o n s  t o  c r i t e r i o n  o v e r  24 h o u r s  i s  show n 
i n  F i g .  25 a n d  n o  c l e a r  c i r c a d i a n  rh y th m  i s  a p p a r e n t .  T h i s  w as 
c o n f ir m e d  b y  a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e  o f  t h e  d a t a  w h ic h  i n d i c a t e d  t h a t  
n o n e  o f  t h e  m eans d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  ( F = l . 27 f o r  7 ,5 6  DF, n s ) .
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Figure 25. 24-hour variation in acquisition of the 5-HTP-saline discrimination in rats.
All values are mean + s.e.m., n=8. Black bar represents hours of darkness.
3.4 CIRCADIAN VARIATION IN RU 24969 INDUCED HYPERACTIVITY
3 . 4 . 1  M ethods
A t 3 h o u r ly  I n t e r v a l s  th r o u g h o u t  t h e  l i g h t - d a r k  c y c l e ,  d i f f e r e n t  
g ro u p s  o f  8 m ic e  r e c e i v e d  e i t h e r  0 .6 2 5  m g .k g ”1 RU 24 969 o r  s a l i n e .  
T he d o s e - r e s p o n s e  c u r v e  f o r  RU 24969 ( F i g .  1 5 ) sh o w s t h a t  t h i s  d o s e  
p ro d u c e s  a n  a p p r o x im a te ly  h a l f  m ax im al i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y .  T n i r t y  
m in u te s  a f t e r  RU 24969  a d m i n i s t r a t i o n  t h e  m ic e  w e re  t e s t e d  by 
p l a c i n g  th e m , o n e  a t  a  t im e ,  i n  th e  c e n t r e  o f  t h e  o p e n  f i e l d ,  a n d  
t h e  num ber o f  l i n e  c r o s s i n g s  c o u n te d  f o r  t h e  f o l l o w i n g  2 m in  p e r i o d  
a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  ( S e c t i o n  2 . 4 . 2 ) .
A l l  m e a s u re m e n ts  d u r i n g  t h e  l i g h t  p h a s e  w e re  c a r r i e d  o u t  u n d e r  
n o rm a l room  l i g h t i n g ,  w h i l e  th o s e  d u r i n g  th e  d a r k  p h a s e  w e re  c a r r i e d  
o u t  u n d e r  r e d  l i g h t .
3 . 4 . 2  R e s u l t s
T he e f f e c t  o f  RU 2496 9 o n  lo c o m o to r  a c t i v i t y  i n  t h e  o p e n  f i e l d  
o v e r  24 h o u r s  i s  show n i n  F i g .  2 6 . The a c t i v i t y  o f  s a l i n e  t r e a t e d  
m ic e  w a s  n o t  fo u n d  t o  h a v e  a  n o t i c a b l e  c i r c a d i a n  rh y th m  i n  t h i s  
p r o c e d u r e ,  a n d  t h e  d e g r e e  o f  h y p e r a c t i v i t y  t h a t  RU 2 4969  in d u c e d  
s i m i l a r l y  show ed n o  c h a n g e  o v e r  24 h o u r s .  T h is  w a s  c o n f ir m e d  by 
a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e  w h ic h  show ed t h a t  t h e  am ount o f  h y p e r a c t i v i t y  
d i d  n o t  v a r y  s i g n i f i c a n t l y  (F = 0 .9 8  f o r  7 ,5 5  DF, n s ) .













Figure 26. 24-hour variation in RU 24969-induced hyperactivity in mice.
All values are mean +_ s.e.m., n=8. Black bar represents hours of darkness. 
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3. 5  CIRCADIAN VARIATION OF 8-OHDPAT INDUCED HYPOTHERMIA
3 . 5 . 1  M eth o d s
A t 3 h o u r ly  I n t e r v a l s  th r o u g h o u t  t h e  l i g h t - d a r k  c y c l e  t h e  
r e c t a l  t e m p e r a tu r e  o f  g ro u p s  o f  1 0  m ic e  w as m e a s u re d  a s  p r e v i o u s l y  
d e s c r i b e d  ( S e c t i o n  2 . 5 . 2 ) .  T he a n im a ls  t h e n  r e c e i v e d  0 .5  m g .k g - 1  s c  
8-OHDPAT, a  d o s e  w h ic h  h a d  p r e v i o u s l y  b e e n  shew n t o  in d u c e  
a p p r o x im a te ly  h a l f  t h e  m ax im al h y p o th e rm ia  ( F i g .  1 6 ) .  A f t e r  3 0  m in  
t h e  r e c t a l  t e m p e r a tu r e  w as  a g a i n  m e a s u re d .
A t tw o  t im e  p o i n t s  (+12 an d  +21 HALO) s e p a r a t e  g ro u p s  o f  m ice  
w e re  g iv e n  s a l i n e  v e h i c l e  s c .  T h is  w as  n o t  fo u n d  t o  p ro d u c e  a  
t e m p e r a t u r e  c h a n g e .  A l l  m e a s u re m e n ts  w e re  c a r r i e d  o u t  u n d e r  n o rm a l 
room  l i g h t i n g  a t  a n  a m b ie n t t e m p e r a tu r e  o f  2 0 -2 3 ° C .
3 . 5 . 2  R e s u l t s
T he body  t e m p e r a tu r e  o f  u n t r e a t e d  m ic e  shew ed  t h e  e x p e c te d  
c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  t h a t  h a s  b e e n  p r e v io u s l y  d e s c r i b e d ,  w i t h  t h e  
p e a k  o c c u r r i n g  i n  t h e  d a r k  p h a s e  ( e . g .  Dunn e t  a l . ,  1 9 7 7 ) ( F i g .  2 7 ) .  
The sam e c i r c a d i a n  rh y th m  o f  t e m p e r a tu r e  w a s  a l s o  a p p a r e n t  i n  t h e  
m ic e  a f t e r  8-GHDPAT t r e a t m e n t  b u t  a t  a p p r o x im a te ly  1°C  le w e r  a t  a l l  
t i m e s .  T he lo w e r  p a r t  o f  F i g .  27 sh ew s how 8-GHDPAT a f f e c t e d  body  
t e m p e r a t u r e  o v e r  24 h o u r s ;  t h e r e  i s  n o  s i g n  o f  any  rh y th m ic  
v a r i a t i o n .  T h is  w as c o n f irm e d  by  a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e  o f  t h e  c h a n g e  
i n  t e m p e r a t u r e  (F -0 .4 6 4  f o r  7 ,6 8  DF, n s ) .






























Figure 27. 24-hour variation in 8-OHDPAT-induced hypothermia in mice.
All values are mean + s.e.m., n=10. 
Black bar represents hours of darkness. 
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3. 6  DISCUSSION
T he e v id e n c e  t h a t  e a c h  o£ t h e  b e h a v io u r s  ex a m in e d  o v e r  24 h o u r s  
i n  t h i s  c h a p t e r  i s  m e d ia te d  by a  5-HT r e c e p t o r  h a s  a l r e a d y  b e e n  
d i s c u s s e d  a n d  w i l l  n o t  b e  r e p e a t e d  h e r e .  A lth o u g h  t h e r e  i s  s t i l l  
some d o u b t  s u r r o u n d in g  t h e  c l a s s i f i c a t i o n  o f  t h e  r e c e p t o r s  i n v o l v e d  
i n  som e o f  th e m , t h e r e  c a n  b e  l i t t l e  d o u b t  t h a t  some s i g n i f i c a n t  
d i f f e r e n c e s  h a v e  em erg ed  f rc m  t h e s e  e x p e r im e n ts  b e tw e e n  t h o s e  
b e h a v io u r s  t h o u g h t  t o  r e f l e c t  a c t i v i t y  a t  5-HT^ r e c e p t o r s  a n d  t h o s e  
r e f l e c t i n g  a c t i v i t y  a t  t h e  5-HT2 r e c e p t o r .
I t  i s  g e n e r a l l y  a c c e p te d  t h a t  b o th  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  a n d  
t h e  5-HT sy n d ro m e e l i c i t e d  by  i n j e c t i o n  o f  5-MeODMT i n  m ic e  r e s u l t  
fro m  d i r e c t  s t i m u l a t i o n  o f  c e n t r a l  5-H T r e c e p t o r s  ( s e e  s e c t i o n  1 . 4 ) .  
The e a r l i e r  e x p e r im e n ts  o f  S i n g l e t o n  a n d  M arsden  (1 9  81) show ed  t h a t  
t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  t o  t h i s  com pound v a r i e d  w i t h  t im e  o f  
t e s t i n g .  The r e s u l t s  p r e s e n t e d  h e r e  c l e a r l y  d e m o n s t r a te  t h a t  t h i s  
i s  due t o  a  w e l l  d e f in e d  24 h o u r  rh y th m  i n  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e ,  
a n d  a l s o  I n d i c a t e  t h a t  t h i s  rh y th m  d o e s  n o t  r e s u l t  fro m  a  24 h o u r  
v a r i a t i o n  i n  p h a r m a c o k in e t i c  f a c t o r s .  T h e re  i s  a  c l e a r  d i s t i n c t i o n ,  
h o w e v e r , b e tw e e n  t h e  h e a d - t w i t c h  a n d  t h e  5-HT sy n d ro m e w h ic h  d i d  
n o t  show an y  s i g n s  o f  v a r i a t i o n  o v e r  24  h o u r s ,  e i t h e r  a s  t o t a l  
s c o r e ,  o r  w hen  t h e  i n d i v i d u a l  c o m p o n en ts  o f  t h e  sy n d ro m e w e re  
e x a m in e d .
T he m o s t  n o t a b l e  d i f f e r e n c e  b e tw e e n  t h e  h e a d - t w i t c h  a n d  t h e  5-H T 
sy n d ro m e i s  t h a t  t h e  fo r m e r  i s  a lm o s t  c e r t a i n l y  m e d ia te d  by  t h e  
5-HT2 r e c e p t o r  s u b ty p e ,  w h e re a s  t h e  l a t t e r  i s  m e d ia te d  by  som e 
o t h e r  r e c e p t o r ,  p o s s i b l y  t h a t  d e s i g n a t e d  t h e  5-HT^ ( s e e  s e c t i o n  1 .4  
a n d  2 .6  f o r  d i s c u s s i o n ) .  To e n s u r e  t h a t  i t  w as t h e  5-HT2 a g o n i s t  
p r o p e r t i e s  o f  5-MeODMT t h a t  w e re  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  o b s e r v e d
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v a r i a t i o n ,  a  num ber o f  o t h e r  5-HT2 a g o n i s t s  w i t h  v a r y in g  p r o p e r t i e s  
a t  o t h e r  s i t e s  w e re  a l s o  e x a m in e d . A l l  o f  t h e s e  w e re  fo u n d  t o  
p ro d u c e  r i g h t w a r d  s h i f t s  i n  t h e i r  d o s e - r e s p o n s e  c u r v e s  f o r  i n d u c t i o n  
o f  h e a d - t w i t c h e s  w hen t e s t e d  a t  m id -d a rk  com pared  t o  m i d - l i g h t .  
A n o th e r  f e a t u r e  o f  a l l  t h e s e  d o s e - r e s p o n s e  c u r v e s  w as t h e  r e d u c e d  
maximum e f f e c t  a t  m id - d a r k .  T h is  may b e  i n d i c a t i v e  o f  a  d e c r e a s e  
i n  r e c e p t o r  num ber r a t h e r  t h a n  a f f i n i t y ,  a  c o n c lu s io n  b o rn  o u t  by 
t h e  e f f e c t  o f  p i r e n p e r o n e  a g a i n s t  e q u i p o t e n t  d o s e s  o f  5-MeODMT a t  
m i d - l i g h t  a n d  m id - d a r k .  A t b o th  t im e s ,  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  
p i r e n p e r o n e  w as t h e  sam e. E x a m in a t io n  o f ' t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  
t o  5-H TP i n  t h e  r a t  c o n f i r m e d  t h e  24 h o u r  v a r i a t i o n  o b s e r v e d  i n  m ic e ,  
w i t h  b o th  rh y th m s  e x h i b i t i n g  a  p e a k  a ro u n d  m i d - l i g h t  a n d  a  t r o u g h  
a ro u n d  m id - d a r k .
F u r t h e r  e x a m in a t io n  o f  t h e  5-HT^ r e c e p t o r  o v e r  24 h o u r s  
c o n f ir m e d  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  w i th  th e  sy n d ro m e . N e i t h e r  8-OHDPAT- 
in d u c e d  h y p o th e r m ia ,  RU 2 4 9 6 9 - in d u c e d  h y p e r a c t i v i t y ,  n o r  t h e  5-HTP 
d i s c r i m i n a t i v e  s t i m u l u s  shew ed  an y  e v id e n c e  o f  a  s i g n i f i c a n t  24 
h o u r  v a r i a t i o n .  I t  i s  u n l i k e l y  t h a t  a l l  t h e s e  b e h a v io u r s  a r e  
m e d ia te d  by t h e  sam e r e c e p t o r  b u t  t h e  m o s t o b v io u s  c o n c lu s i o n  fro m  
t h e  r e s u l t s  p r e s e n t e d  i n  t h i s  c h a p te r  i s  t h a t  b e h a v io u r s  m e d ia te d  
b y  t h e  5-HT2 r e c e p t o r  d i s p l a y  a  c i r c a d i a n  p e r i o d i c i t y ,  w h i l e  t h o s e  
t h a t  a r e  m e d ia te d  by o t h e r  5-HT r e c e p t o r  s u b ty p e s  do n o t .
The s i m p l e s t  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  24 h o u r  v a r i a t i o n  i n  t h e  h e a d -  
t w i t c h  r e s p o n s e  i s  a n  u n d e r ly i n g  rh y th m  i n  5-HT2 r e c e p t o r  f u n c t i o n .  
T h i s  i s  s u p p o r t e d  b y  t h e  r e s u l t s  o f  B r u in in k  e t  a l .  (1 9 8 3 )  who h a v e  
d e m o n s t r a te d  a  m a rk e d  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  o f  5-HT2 b i n d i n g  s i t e s  
i n  r a t  f o r e b r a i n  u s i n g  [ ^ H ] - s p ip e r o n e  a s  t h e  l i g a n d .  T h i s  v a r i a t i o n ,  
l i k e  t h a t  o f  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  i n  b o th  r a t s  a n d  m ic e  h a d  a
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maximum i n  t h e  l i g h t  p h a s e  an d  a  minimum i n  t h e  d a r k  p h a s e .  I t  seem s 
r e a s o n a b l e  t o  s u p p o s e  t h a t  a  s i m i l a r  v a r i a t i o n  i n  t h e  5-H T2 
r e c e p t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  i n i t i a t i o n  o f  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  i s  
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  r e s u l t s  p r e s e n t e d  h e r e .  H ow ever, a s  a l r e a d y  
p o i n t e d  o u t ,  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  a p p e a r s  t o  b e  m e d ia te d  by 
h i n d b r a i n  m e c h a n ism s , a n d  v a r i a t i o n s  i n  th e  n u m b ers  o f  5-H T2 b i n d i n g  
s i t e s  i n  t h i s  b r a i n  a r e a  h a v e  n o t  b e e n  s t u d i e d .  The v a r i a t i o n  i n  t h e  
n u m b e rs  o f  h e a d - t w i t c h e s  w o u ld  s u g g e s t  t h a t  th e y  b e h a v e  i n  a  m a n n e r 
s i m i l a r  t o  t h e  5-HT2 s i t e s  ex am in ed  i n  t h e  f o r e b r a i n  by  B r u in in k  
e t  a l .  (1 9  8 3 ) .
T he b in d in g  o f  [ 3 H ]-5 -H T  t o  m em brane f r a c t i o n s  f r a n  w h o le  r a t  
b r a i n  h a s  a l s o  b e e n  s t u d i e d  o v e r  24 h o u r s  an d  t h e  a u t h o r s  o f  t h i s  
r e p o r t  c l a im  t h a t  a  c i r c a d i a n  rh y th m  i s  a p p a r e n t  (W esem ann e t  a l . ,  
1 9 8 3 ) .  I f  t h i s  i s  s o  i t  w o u ld  im p ly  t h a t  th e  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  
i n  b e h a v io u r s  m e d ia te d  by t h e s e  r e c e p t o r s  i s  dam ped o u t  a t  som e 
p o i n t .  I t  i s  known t h a t  o t h e r  n e u r o t r a n s m i t t e r  s y s te m s  c a n  m o d u la te  
a l l  t h e  b e h a v io u r s  ex a m in e d  i n  t h i s  c h a p t e r ,  an d  t h i s  may be  
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  l a c k  o f  24 h o u r  v a r i a t i o n  i n  sem e o f  th em , 
a l t h o u g h  t h e r e  i s  n o  d i r e c t  e v id e n c e  f o r  t h i s .
H cw ev er, t h e  c o n c lu s i o n s  o f  W esemann e t  a l . , (1 9 8 3 )  c a n n o t  
be  t a k e n  a t  f a c e  v a l u e ,  a s  t h e  c i r c a d i a n  rh y th m  t h a t  t h e y  o b s e r v e  i s  
n o t  v e r y  m a rk e d , a l th o u g h  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  a r e  p r e s e n t .  W hat 
i s  p e r h a p s  m o re  im p o r ta n t  i s  t h e  d e m o n s t r a t io n  t h a t  [3 H ]-5 -H T  b in d s  
t o  m ore  t h a n  o n e  s u b ty p e  o f  t h e  5-HT r e c e p t o r  ( s e c t i o n  1 . 3 )  a n d  no  
i n f o r m a t i o n  i s  a v a i l a b l e  o n  hew th e s e  may i n t e r a c t ,  t o  p ro d u c e  t h e  
v a r i a t i o n s  o b s e r v e d  b y  W esemann e t  a l . , ( 1 9 8 3 ) .  U n t i l  m ore  d e t a i l e d  
I n f o r m a t i o n  o n  t h e  v a r i a t i o n  o f  b in d in g  t o  s p e c i f i c  s u b t y p e s  o f  t h e  
5-H T jl r e c e p t o r  o v e r  24 h o u r s  i s  a v a i l a b l e  t h e i r  r e s u l t s  s h o u ld
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b e  v ie w e d  w i t h  c a u t i o n .  I t  s h o u ld  be n o te d  h e r e  t h a t  a l l  r e c e p t o r  
t y p e s  s o  f a r  s t u d i e d  u s i n g  l i g a n d  b in d in g  t e c h n i q u e s  o v e r  24 h o u r s  
h a v e  b e e n  shew n  t o  u n d e rg o  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  (K a fk a  e t  a l . ,  1 9 8 1 , 
19 8 3 ) .
The s i m p l e s t  c o n c lu s i o n  fro m  t h e  r e s u l t s  p r e s e n t e d  i n  t h i s  
c h a p t e r  i s  t h a t  5-HT2 b u t  n o t  5-HTj^ r e c e p t o r s  show a  c i r c a d i a n  
v a r i a t i o n ,  e i t h e r  i n  num ber o r  a c t i v i t y .  The r e m a in d e r  o f  t h i s  
d i s c u s s i o n  w i l l  c o n c e n t r a t e  o n  t h e  e v id e n c e  a n d  p o s s i b l e  m e c h a n ism s  
f o r  t h i s .
T he f i r s t  p ro b le m  t h a t  n e e d s  t o  be  a d d r e s s e d  i s  t h a t  o f  t h e  
m e c h a n ism s  in v o lv e d  i n  t h e  v a r i a t i o n  o f  5-HT2 r e c e p t o r  a c t i v i t y .  I t  
i s  c l e a r  t h a t  t h e  rh y th m  o f  h e a d - t w i t c h  a c t i v i t y  c l o s e l y  p a r a l l e l s  
t h e  d a i l y  v a r i a t i o n s  i n  5-H T l e v e l s .  I t  w as s p e c u l a t e d  i n  s e c t i o n
1 .2  t h a t  o n e  o f  t h e  p r im a ry  r e a s o n s  f o r  t h i s  w a s  a  m ark e d  
v a r i a t i o n  i n  5-HT u t i l i s a t i o n .  T h is  i s  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  d u r i n g  
t h e  d a r k - p e r i o d  t h a n  d u r in g  t h e  l i g h t - p e r i o d .  T h e r e f o r e ,  w nen 5-H T 
r e l e a s e ,  a n d  p re s u m a b ly  5-HT n e u r o n a l  a c t i v i t y ,  i s  h i g h e s t ,  t h e  
r e c e p t o r s  a r e  l e a s t  s e n s i t i v e  a n d  v i c e  v e r s a .  T h is  a r r a n g e m e n t  w o u ld  
m ean  t h a t  c e l l s  p o s t - s y n a p t i c a l l y  l o c a t e d  t o  5-HT n e u r o n e s  c o u ld  
d e t e c t  c h a n g e s  i n  n e u r o n a l  a c t i v i t y  m ore  r e a d i l y .  I f  t h e  p o s t -  
s y n a p t i c  r e c e p t o r s  w e re  m o s t s e n s i t i v e  w hen n e u r o n a l  a c t i v i t y  w as  
h i g h e s t ,  a n d  l e a s t  s e n s i t i v e  w hen  i t  w as  l o w e s t ,  i t  c o u ld  r e s u l t  i n  
t h e  p o s t - s y n a p t i c  c e l l  b e in g  m a x im a lly  s t i m u l a t e d  d u r i n g  t h e  d a r k -  
p h a s e  a n d  b e in g  u n r e s p o n s iv e  d u r in g  t h e  l i g h t - p h a s e .  I n  t h i s  
c o n d i t i o n  a n y  c h a n g e s  i n  p r e s y n a p t i c  a c t i v i t y  a r e  l i k e l y  t o  go 
u n d e t e c t e d .
I t  i s  t h e r e f o r e  l i k e l y  t h a t  t h e  c h a n g e s  i n  r e c e p t o r  num ber a r e  
d r i v e n  by p r e s y n a p t i c  c h a n g e s .  T hus t h e  5-HT2 r e c e p t o r s  d i s p l a y
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r a p i d  1 d o w n - r e g u l a t i o n 1 w hen p r e s y n a p t i c  a c t i v i t y  i s  h i g h e s t  a n d  
' u p - r e g u l a t i o n ' w hen i t  i s  l o w e s t .  The o n t o l o g i c a l  d a t a  w o u ld  
s u p p o r t  t h i s  c o n c lu s i o n .  T he rh y th m  o£ 5-H T c o n c e n t r a t i o n s  i s  n o t  
f u l l y  d e v e lo p e d  u n t i l  t h e  3 5 th  d ay  o f  l i f e  i n  r a t s  (O k a d a , 1 9 7 1 ) ,  
w h e re a s  t h e  rh y th m  i n  5-HT2 b i n d i n g  s i t e s  i s  n o t  a p p a r e n t  a t  3 0  
d a y s  b u t  i s  f u l l y  d e v e lo p e d  by  t h e  9 0 th  d a y  ( B r u in in k  e t  a l . , 1 9 8 3 ) .  
U n f o r t u n a t e l y  i t  i s  n o t  known how t h e  rh y th m  i n  5-H T r e l e a s e  
d e v e lo p s .
C l e a r l y  t h e  m ech an ism  f o r  t h i s  r a p i d  a d a p t a t i o n  r e s p o n s e  w i l l  
b e  d i f f e r e n t  t o  t h a t  f r e q u e n t l y  r e p o r t e d  f o l l o w i n g  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  a g o n i s t s  o r  a n t a g o n i s t s  f o r  a  p r o lo n g e d  p e r i o d  o f  t im e .  I n  
g e n e r a l  t h i s  p r o c e s s  r e q u i r e s  a  p e r i o d  o f  d a y s ,  a n d  r e v e r s a l  p r o b a b ly  
r e q u i r e s  t h e  s y n t h e s i s  o f  new r e c e p t o r s .  T he h a l f - l i f e  f o r  r e c o v e r y  
o f  t h e  a ^ - r e c e p t o r  a f t e r  p h en o x y b e n z a m in e  t r e a t m e n t  f o r  e x a m p le  i s  
a r o u n d  1 .9  d a y s ,  w h ich  i s  f a r  s lo w e r  t h a n  t h e  c h a n g e s  o f  a  s i m i l a r  
m a g n i tu d e  s e e n  o v e r  24 h o u r s  (M cK ernan a n d  C a m p b e ll ,  1 9 8 2 ) .
P o s s i b l e  m ech a n ism s  f o r  t h e  r a p i d  c h a n g e s  i n  r e c e p t o r  num ber 
o v e r  24 h o u r s  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d  by  C am p b ell e t  a l .  ( 1 9 8 5 ) .  I t  h a s
b e e n  show n t h a t  / $ - r e c e p t o r s  c a n  m ove i n  a n d  o u t  o f  t h e  s u r f a c e  
m em brane o f  c e l l s  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  f o r m a t io n  o f  s m a l l  v e s i c l e s  by  
i n v a g i n a t i o n  o f  t h e  c e l l  m em brane (H a rd e n , 1 9 8 3 ) .  T h is  p r o c e s s  may 
b e  t h e  f o r e r u n n e r  o f  t h e  l o n g e r  te rm  d e s e n s i t i s a t i o n ,  b u t  a s  i t  i s  
a  r a p i d  p r o c e s s  i t  c o u ld  c e r t a i n l y  b e  t h e  m ech an ism  f o r  t h e  r a p i d  
c i r c a d i a n  c h a n g e s  t h a t  a r e  o b s e r v e d .  R a p id  c h a n g e s  i n  ^ - a d r e n o c e p t o r  
r e s p o n s e s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  by  L e fk o w itz  e t  a l .  (1 9 7 6 )  a n d  a 
s i m i l a r  m ech an ism  may b e  i n v o lv e d  i n  t h e  c h a n g e s  s e e n  i n  t h e  c a s e  
o f  5-H T2 r e c e p t o r s .  I n  s u p p o r t  o f  t h i s  i t  h a s  r e c e n t l y  b e e n
d e m o n s t r a te d  t h a t  5-HT2 r e c e p t o r s  c a n  d i s p l a y  a  r a p i d  dow n-
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r e g u l a t i o n ,  w i t h i n  3 h o u r s  o f  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  5 -H T -u p ta k e  
i n h i b i t o r  p a r o x e t i n e  (K o sh ik a w a  e t  a l . , 1 9 8 5 ) .
I f  t h e s e  r a p i d  c h a n g e s  a r e  r e l a t e d  t o ,  o r  a r e  f o r e r u n n e r s  o f ,  
t h e  l o n g e r  te rm  d e s e n s i t i s a t i o n  o f  r e c e p t o r  a c t i v i t y  t h a t  h a v e  
b e e n  r e p o r t e d  t h e n  o n e  w o u ld  e x p e c t  a  d i f f e r e n c e  i n  r e g u l a t o r y  
a b i l i t y  b e tw e e n  5-HT^ a n d  5-HT2 r e c e p t o r s  w hen s t u d i e d  o v e r  l o n g e r  
p e r i o d s .  R a p id  c h a n g e s  o f  t h e  5-HT^ s i t e  h a v e  n o t  b e e n  s t u d i e d ,  b u t  
t h e r e  a r e  a  num ber o f  r e p o r t s  w h ic h  i n d i c a t e  t h a t  i t  i s  m uch e a s i e r  
t o  c h a n g e  5-H T2 r e c e p t o r  a c t i v i t y  t h a n  5-HTj^ r e c e p t o r  a c t i v i t y .
C h ro n ic  t r e a t m e n t  w i t h  LSD, w h ich  b in d s  t o  b o th  5-HT^ a n d  5-HT2 
r e c e p t o r s ,  w as fo u n d  t o  d e c r e a s e  i t s  b in d in g  t o  5-H T2 r e c e p t o r s  i n  
a l l  b r a i n  r e g i o n s  s t u d i e d ,  w i t h  t h e  l a r g e s t  c h a n g e s  o c c u r r i n g  i n  t h e  
d i e n c e p h a lo n  m id b r a in  a r e a .  H ow ever t h e  b in d i n g  o f  LSD t o  5-H T^ 
s i t e s  w as u n a f f e c t e d  i n  a l l  t h e  b r a i n  r e g i o n s  ex a m in e d  ( B u c k h o l t z  
e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  T r e a tm e n t  w i t h  a  v a r i e t y  o f  a n t a g o n i s t s  p a r a d o x i c a l l y  
r e d u c e d  t h e  num ber o f  5-H T2 b i n d i n g  s i t e s  b u t  l e f t  t h e  num ber o f  
5-HTjl s i t e s  u n a l t e r e d  ( B l a c k s h e a r  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .  I n  1 9 7 8 , W irz -  
J u s t i c e  e t  a l .  f a i l e d  t o  m o d ify  s e r o t o n i n  r e c e p t o r  s e n s i t i v i t y ,  a s  
m e a s u re d  by [^ H ]-5 -H T  b i n d i n g ,  by  e i t h e r  c h r o n i c  5-H T P, c h r o n ic  
c lc r a ip ra m ln e  o r  c h r o n i c  m e t e r g o l i n e  t r e a t m e n t .  D o r s a l  r a p h e  l e s i o n s  
w i th  5 ,7 -D H T  a l s o  f a i l e d  t o  a f f e c t  5-H T b i n d i n g  i n  t h e  c o r t e x  
( W h i t t a k e r  a n d  D e a k in ,  1 9 8 1 ) ,  b u t  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  t o  I n c r e a s e  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  o f  5-H T b i n d i n g  s i t e s  i n  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  
( B la c k b u r n  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  T re a tm e n t  w i t h  f e n f l u r a m i n e  f o r  14  d a y s  
h a s  a l s o  b e e n  sh ew n  t o  a f f e c t  [ 3 H ]-5 -H T  b i n d i n g  s i t e s  (S a m a n in  e t  
a l . ,  1 9 8 0 ) .  O v e r a l l ,  t h e s e  r e s u l t s  p o i n t  t o  a  g r e a t e r  d i f f i c u l t y  i n  
c h a n g in g  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  5-H T^ r e c e p t o r s  co m p ared  t o  5-H T2 
r e c e p t o r s .  A l t e r n a t i v e l y ,  t h e r e  may b e  r e g i o n a l  d i f f e r e n c e s  w h ic h
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h a v e  n o t  b e e n  f u l l y  e x p lo r e d .
T he d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  5-H T s i t e s  w i t h  r e g a r d  t o  u p -  o r  dow nr 
r e g u l a t i o n  a r e  a l s o  a p p a r e n t  f r a n  b e h a v io u r a l  s t u d i e s .  N l s b e t  a n d  
M arsd e n  (1 9 8 4 )  h a v e  r e c e n t l y  r e p o r t e d  t h a t  l e s i o n s  o f  b r a i n  5-H T 
w i t h  i n t r a c e r e b r a l  5 ,7 -D H T  e n h a n c e  th e  b e h a v io u r a l  r e s p o n s e  t o  
5-MeODMT, b u t  n o t  t h e  h y p e r a c t i v i t y  f o l l o w in g  RU 2496 9 .  T he 5-MeODMT 
b e h a v io u r  t h a t  w as  m e a s u re d  w as t h e  5-HT sy n d rc ro e , w h ic h  r e s u l t s  
p r e s e n t e d  i n  t h i s  t h e s i s  ( s e c t i o n  2 .2 )  s u g g e s t  i s  m e d ia te d  by a  
5-HT^ r e c e p t o r  s u b t y p e .  H ow ever, o t h e r  w o r k e r s  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  
w hen  t h e  sy n d ro m e  i s  in d u c e d  by 5-MeODMT i t  i s  m e d ia te d  by t h e  5-H T2 
r e c e p t o r  a s  i t  c a n  b e  i n h i b i t e d  b y  5-HT2 a n t a g o n i s t s  (G re e n  a n d  
H e a l ,  1 9 8 5 ) .  T h e se  d i f f e r e n c e s  i n  r e s u l t s  may b e  du e  t o  s t r a i n  
d i f f e r e n c e s ,  w h ic h  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  r a t s  ( J o n e s  a n d  D o u r i s h ,  
1 9 8 2 ) .
W h ile  n o  c l e a r  c o n c e n s u s  i s  r e a c h e d  by  a n a l y s i s  o f  t h e s e  r e p o r t s  
th e y  c l e a r l y  s u g g e s t  t h a t  t h e r e  a r e  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  r e g u l a t o r y  
a b i l i t y  o f  d i f f e r e n t  5-H T r e c e p t o r s .  I f  5-H T r e l e a s e  show s a  
s i m i l a r  rh y th m  i n  a l l  b r a i n  a r e a s ,  a n d  t h e r e  i s  n o  r e a s o n  a t  p r e s e n t  
t o  s u p p o s e  t h a t  i t  d o e s  n o t ,  t h e n  fro m  t h e  r e s u l t s  p r e s e n t e d  i n  
t h i s  c h a p t e r  o n e  w o u ld  p r e d i c t  t h a t  b e h a v io u r s  d e p e n d in g  o n  
a c t i v a t i o n  o f  5-HT^ r e c e p t o r s  f o r  t h e i r  e x p r e s s i o n  w o u ld  b e  m o re  
l i k e l y  t o  d i s p l a y  a  c i r c a d i a n  rh y th m  th a n  t h o s e  t h a t  em ploy  t h e  
5-HT2 r e c e p t o r .  T h is  i s  b e c a u s e  i n  5-HTi^ r e c e p t o r  m e d ia te d  e f f e c t s  
t h e  p r e s y n a p t i c  r h y t h m i c i t y  w i l l  n o t  be dam ped o u t  by  c o m p e n s a to ry  
c h a n g e s .  T hus t h e  o b s e r v e d  rh y th m  i n  h e a d - t w i t c h  a c t i v i t y  may be  a n  
a r t e f a c t  o f  a n  a d a p t i v e  r e s p o n s e  t o  p r e s y n a p t i c  a c t i v i t y .
T h e r e  a r e  a  num ber o f  a s s u m p t io n s  b u i l t  i n t o  t h e  s c e n a r i o  j u s t  
d e s c r i b e d ,  a n d  c l e a r l y  a  l o t  m o re  w o rk  i s  n e e d e d  t o  e l u c i d a t e  t h e
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r e a s o n s  f o r  t h e  o b s e r v e d  v a r i a t i o n  i n  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  b u t  n o t  
i n  o t h e r  5-HT r e c e p t o r  m e d ia te d  b e h a v io u r s .
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4 BENZODIAZEPINES AND 5-HT
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4 , 1  INTRODUCTION
T he i n t e r a c t i o n  o f  b e n z o d ia z e p in e s  (BDZs) w i t h  t h e  b r a i n  5-H T 
s y s te m  h a s  a l r e a d y  b e e n  d i s c u s s e d  i n  s e c t i o n  1 .5 ,  a n d  t h e  e v id e n c e  
p o i n t s  t o  a n  a c t i o n  o f  BDZs a t  tw o  s i t e s .  The e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  
i n  t h i s  c h a p t e r  w e re  d e s ig n e d  t o  e l u c i d a t e  t h e  r o l e  o f  t h e s e  p r e -  
a n d  p o s t s y n a p t i c  a c t i o n s  o f  BDZs i n  t h e i r  e f f e c t s  o n  t h e  h e a d - t w i t c h  
r e s p o n s e .  To s tu d y  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  BDZs w i t h  p o s t s y n a p t i c  5-H T 
m e c h a n is m s , t h e i r  e f f e c t  o n  t h e  r e s p o n s e  t o  t h e  d i r e c t  5-H T r e c e p t o r  
a g o n i s t  5-MeODMT w a s  s t u d i e d ,  a n d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  p r e s y n a p t i c  
e f f e c t s  o f  BDZs, t h e  i n d i r e c t  a g o n i s t  5-HTP w a s  u s e d . T h is  l a t t e r  
a g e n t  i s  t h e  n a t u r a l  p r e c u r s o r  o f  5-HT an d  r e q u i r e s  p r e s y n a p t i c  
d e c a r b o x y l a t i o n  b e f o r e  i t  c a n  a c t  t o  in d u c e  h e a d - t w i t c h e s .  The 
p r o p e r t i e s  o f  t h e s e  tw o  5-HT a g o n i s t s  a r e  d i s c u s s e d  i n  m o re  d e t a i l  
i n  c h a p te r  2 .
F o u r BDZs w e r e  c h o s e n  f o r  t h i s  s tu d y  t o  p r o v id e  a  v a r i e t y  o f  
s t r u c t u r e s  a n d  a c t i v i t i e s .  D iazep am  w a s  c h o s e n  a s  i t  i s  o n e  o f  t h e  
m o s t com m only  u s e d  s t a n d a r d  BDZs a n d  t h e r e  i s  a  l a r g e  q u a n t i t y  o f  
d a t a  a v a i l a b l e  o n  i t .  I n  t h e  c l i n i c  i t  i s  u s e d  a s  a n  a n x i o l y t i c ,  
a n t i - e p i l e p t i c  a n d  m u s c le  r e l a x a n t .  C lonazepam  i s  o n e  o f  t h e  BDZs 
u s e d  by  N ak am u ra  a n d  F u k u sh im a  (1 9 7 6 ) t h a t  in d u c e d  h e a d - t w i t c h e s  
w h en  g iv e n  a l o n e .  I t s  c l i n i c a l  u s e  i s  r e s t r i c t e d  t o  t r e a t i n g  
e p i l e p t i c  s t a t e s .  O xazepam  i s  a n  N - d e m e th y la te d  3 - h y d r o x y l a t e d  
m e t a b o l i t e  o f  d ia z e p a m . T he p o l a r  g ro u p  a t  t h e  3 - p o s i t i o n  m e a n s  i t  
h a s  a  m uch s h o r t e r  d u r a t i o n  o f  a c t i o n  a n d  b e c a u s e  o f  t h i s  i t  i s  u s e d  
f o r  t h e  t r e a t m e n t  o f  a c u t e  p a n i c  a t t a c k s .  F i n a l l y ,  t h e  1,5-B D Z 
c lo b a z a m  w a s  i n c l u d e d  i n  t h e  g ro u p . T h is  d ru g  h a s  a  s i m i l a r  c l i n i c a l  
p r o f i l e  t o  o x a z e p a m , b u t  h a s  a  l o n g e r  d u r a t i o n  o f  a c t i o n  a n d  c a n  be 
u s e d  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  c h r o n ic  a n x i e t y .
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A l l  I n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  t h e  c l i n i c a l  u s e  o f  t h e  BDZs w a s  
o b t a i n e d  f r a n  t h e  B r i t i s h  N a t i o n a l  F o rm u la ry  ( 1 9 8 4 ) .
A ls o  u s e d  I n  t h i s  s tu d y  w e re  a g e n t s  t h a t  a c t  u p o n  t h e  G A B A erglc 
s y s te m . T h e s e  I n c lu d e  t h e  GABAA a n t a g o n i s t  b l c u c u l l l n e ,  t h e  GABAA 
a g o n i s t  m u s c im o l an d  t h e  GAB A - t r a n s a m in a s e  I n h i b i t o r  a m l n o - o x y a c e t l c  
a c i d .  A ls o  t e s t e d  w e re  t h e  BDZ a n t a g o n i s t s  Rc 1 5 -1 7 8 8  a n d  ^3-CCE.
4 .2  MATERIALS
4 . 2 . 1  A n im a ls
I n  a l l  e x p e r im e n t s  r e p o r t e d  i n  t h i s  c h a p t e r ,  m a le  CFLP m ic e  (2 5 -  
40g) w e re  u s e d .  T hey w e re  h o u s e d  i n  t h e  s t o c k  ro o m s  o f  t h e  
U n i v e r s i t y  o f  B a th  a n im a l  h o u s e  o n  1 4 h  l i g h t - l O h  d a r k  c y c l e ,  w i t h  
l i g h t s  o n  a t  0 5 0 0  h o u r s .  F o r  t h e  s tu d y  o f  2 4 - h o u r  v a r i a t i o n  t h e  
m ic e  w e r e  h o u s e d  a s  d e s c r i b e d  i n  c h a p te r  3 .  F ood a n d  w a t e r  w e r e  
f r e e l y  a v a i l a b l e  a t  a l l  t i m e s .
4 .2 .2  D ru g s
D e t a i l s  o f  d o s e  v o lu m e , r o u t e s  o f  a d m i n i s t r a t i o n  a n d  v e h i c l e s  
u s e d  f o r  m any o f  t h e  d r u g s  h a v e  a l r e a d y  b e e n  g iv e n  i n  s e c t i o n  2JL.
T he BDZs a n d  BDZ a n t a g o n i s t s  w e r e  s u s p e n d e d  i n  0.2% t r a g a c a n t h  
s o l u t i o n .  A l l  o t h e r  com p o u n d s w e re  d i s o l v e d  o r  s u s p e n d e d  i n  0.9% 
s a l  l n e .
The d ru g s  u s e d  i n  t h e s e  e x p e r im e n t s ,  i n  a d d i t i o n  t o  t h o s e  
a l r e a d y  m e n t io n e d ,  w i t h  a b b r e v i a t i o n s  i f  u s e d ,  a n d  s o u r c e  i n  
b r a c k e t s  w e r e :  d ia z e p a m  (H o ffm a n n  La R o ch e ); c lo n a z e p a m  (H o ffm a n n  L a  
R o c h e ) ;  o x az ep am  (W y e th  L a b o r a t o r i e s ) ;  c lo b a z a m  ( H o e c h s t ) ;  e t h y l  8 -  
f l u o r o - 5 ,6 - d i h y d r o - 5 - m e t h y l - 6 - o x o - 4 H - i m i d a z o ( l , 5 - a ) ( 1 , 4 )  b e n z o ­
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d i a z e p i n e - 3 - c a r  boxy  l a t e  (Ro 1 5 -1 7  88 , H o ffm an n  L a  R o c h e ) ;
- c a r b o l i n e - 3 - c a r b o x y l a t e  e t h y l  e s t e r  ( f t  -CCE, R e s e a r c h  B lo c h e m lc a l s  
I n c . ) ;  m u sc im o l ( S ig m a ) ;  am in o  o x y a c e t i c  a c i d  ( AOAA, S ig m a ) .  
( + ) - b i c u c u l l i n e  (S ig m a ) ;  p a r a - c h l o r o p h e n y l a l a n i n e  HBr (pCPA, S ig m a ); 
d i a m in o b u ty r i c  a c i d  (DABA, S ig m a ) .
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4.3  EFFECT OF BENZODIAZEPINES ON 5-MeODMT-INDUCED BEHAVIOURS
4 . 3 . 1  M eth o d s
T he m e th o d  u s e d  t o  e v a l u a t e  5-HT m e d ia te d  b e h a v io u r s  In d u c e d  by 
5-MeODMT w e r e  e x a c t l y  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  i n  s e c t i o n  2 .2 . A d o s e  
o f  2 .5  m g.kg” 3, 5-MeODMT w a s  u s e d  th r o u g h o u t  e x c e p t  w h e re  s t a t e d .  The 
p r e t r e a t m e n t  t im e  b e f o r e  t h e  o b s e r v a t i o n  p e r i o d  f o r  e a c h  com pound 
u s e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  e x p e r im e n ts  w as a s  f o l l o w s :
A l l  BDZs: 6 0  m in s?  Ro 1 5 -1 7 8 8 : 2 0  m ins?  f t  -CCE: 3 0  m in s ;  
b i c u c u l l i n e :  3 0  m in s .
4 . 3 .2  E f f e c t  o f  b e n z o d ia z e p in e s  o n  5-M eOD M T-induced h e a d - t w i t c h e s
F o l lo w in g  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d o s e s  o f  BDZs u s e d  i n  t h i s
s tu d y  t h e  m ic e  a p p e a r e d  v e r y  s e d a te d  a n d  i n  a d d i t i o n  h a d  d e c r e a s e d  
m u s c le  t o n e .  I t  w a s  a n t i c i p a t e d  t h a t  t h e s e  e f f e c t s  w o u ld  i n t e r f e r e  
w i t h  any  d i r e c t  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  BDZs a n d  t h e  i n d u c t i o n  i f  h e a d -  
t w i t c h e s ,  b u t  t h i s  d i d  n o t  a p p e a r  t o  b e  t h e  c a s e  e x c e p t  a t  t h e  
h i g h e s t  d o s e s  u s e d .
T he e f f e c t  o f  t h e  f o u r  BDZs o n  h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  by 
2.5 m g.kg~^ 5-MeODMT i s  sh o w n  i n  F ig .  2 8 ; a  s i g n i f i c a n t  d o s e - r e l a t e d  
p o t e n t i a t i o n  o f  t h i s  b e h a v io u r  i s  a p p a r e n t ,  w i t h  a  t a i l i n g  o f f  o f  
t h e  r e s p o n s e  a t  t h e  h i g h e s t  d o s e s .  D iaz ep am , o x azep am  a n d  c lo n a z e p a m  
w e re  a p p r o x im a te ly  e q u i p o t e n t  i n  t h i s  e x p e r im e n t  w h i l e  c lo b a z a m  w as 
s l i g h t l y  m o re  p o t e n t ,  a l l  p ro d u c e d  a  s i m i l a r  maxim um  p o t e n t i a t i o n  o f  
h e a d - tw  i t c h e s •
I n  t h e  sam e  e x p e r im e n t  t h e  e f f e c t  o f  BDZs o n  t h e  5-H T  sy n d ro m e  
in d u c e d  b y  5-MeODMT w a s  a l s o  e v a lu a t e d .  None o f  t h e  BDZs t e s t e d  h ad  
a  n o t i c a b l e  e f f e c t  o n  t h i s  p a r a m e t e r  (T a b le  6 ) .  I n  t h e  l i g h t  o f  t h i s  
r e s u l t ,  t h e  5-H T sy n d ro m e  w a s  n o t  r a t e d  i n  s u b s e q u e n t  e x p e r im e n t s .



























Figure 28. Potentiation of 5-MeODMT-induced head-twitches by
benzodiazepines.
All values are mean +_ s.e.m., n=8.
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T a b le  6 E f f e c t  o f  b e n z o d ia z e p in e s  o n  t h e  5-M eO D M T -Induced 
5-H T sy n d ro m e .
T re a tm e n t  D ose (m g .k g ” 1 ) M edian  s c o r e  R ange
V e h ic le  -  4 2 -6
D iazepam  2 5 3 -5
4 4 .5  3 - 8
8 6 4 -7
16 5 4 -7
V e h ic le  -  4 .5  2 -6
O xazepam  1 5 .5  3 - 8
3 6 .5  5 - 8
1 0  5 3 - 8
3 0  4 .5  3 -6
V e h ic le  -  5 .5  5 -9
C lonazepam  2 .5  6 4 -7
5 6 5 -8
1 0  6 .5  6 - 8
2 0  7 5 -8
V e h ic le  -  6 4 -7
C lobazam  0 .3  5 3 -6
1 5 .5  4 -7
3 6 4 -8
10 6 . 5  4 -8
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To e n s u r e  t h a t  t h e  BDZs w e r e  n o t  i n d u c i n g  h e a d - t w i t c h e s  
t h e m s e lv e s ,  t h e  d o s e s  t h a t  p ro d u c e d  t h e  m axim um  p o t e n t i a t i o n  o f  
5-MeODMT h e a d - t w i t c h e s  w e r e  t e s t e d  f o r  t h e i r  a b i l i t y  t o  in d u c e  h e a d -  
t w i t c h e s .  As c a n  b e  s e e n  f ro m  T a b le  7 o n ly  c lo n a z e p a m  in d u c e d  a  
s i g n i f i c a n t  n u m b er o f  h e a d - t w i t c h e s ,  b u t  t h i s  w a s  n o t  en o u g h  t o  
a c c o u n t  f o r  t h e  p o t e n t i a t i o n  o f  5 - MeODMIVinduced h e a d - t w i t c h e s .
T a b le  7 I n d u c t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s  b y  b e n z o d ia z e p i n e s
T re a tm e n t D ose 
(m g. k g ” 1 )
n H e a d - t w i t c h e s  
(m ean  + s . e . m . )
t - t e s t
V e h ic le - 12 0 .2 5  + 0 .1 3
D iazep am 8 12 0 .3 3  + 0 .1 9 n s
C lo n azep am 1 0 12 1 . 2 0  + 0 .3 5 p < 0 .0 5
C lobazam 3 12 0 .2 5  + 0 .1 3 n s
O xazepam 1 0 12 0 .1 0  + 0 .1 0 n s
4 . 3 .3  A n ta g o n ism  o f  b e n z o d ia z e p in e  e f f e c t
I n  o r d e r  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  p o t e n t i a t i o n  o f  5-M eO D M T -induced 
h e a d - t w i t c h e s  b y  BDZs, t h e  e f f e c t  o f  c lo n a z e p a m  a t  1 0  m g.kg” 1 w a s  
s t u d i e d  i n  m o re  d e t a i l  a s  t h i s  t r e a t m e n t  p ro d u c e d  t h e  g r e a t e s t  
e f f e c t .
P r e t r e a t m e n t  w i t h  c lo n a z e p a m  d id  n o t  a f f e c t  t h e  t i m e  c o u r s e  o f  
5-M eO D M T-induced h e a d - t w i t c h e s  ( F ig .  2 9 ) .  When 1 0  m g.kg” 1 i n  
c o m b in a t io n  w i t h  2 .5  m g.kg” 1 5-MeODMT w a s  c o m p a re d  w i t h  16 m g.kg” 1 
5-MeODMT t h e  t i m e  r e s p o n s e  c u r v e s  w e re  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t ,
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Figure 29. Effect of clonazepam on the time-course of
5-MeODMT-induced head-twitches.
All values are mean _+ s.e.m., n=6.
0 — 0  5-MeODMT (16 mg.kg"1)
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i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  BDZ d i d  n o t  a f f e c t  t h e  
p h a r m a c o k i n e t i c s  o f  5-MeODMT. T h is  i s  i m p o r t a n t ,  a s  BDZs a r e  know n 
t o  p r e v e n t  t h e  e x i t  o f  5 - h y d r o x y in d o le  a c e t i c  a c i d  f ro m  t h e  b r a i n ,  
f o r  e x a m p le  (C h a s e  e t  a l . ,  1 9 7 0 ) .
A v a r i e t y  o f  t r e a t m e n t s  w e re  t e s t e d  a g a i n s t  t h e  c o m b in a t io n  o f  
c lo n a z e p a m  (1 0  m g.kg” 1 ) a n d  5-MeODMT (2 .5  m g.kg” 1 ) a n d  t h e  r e s u l t s  
f ro m  t h e s e  e x p e r i m e n t s  a r e  show n  i n  F ig s .  3 0  t o  3 2 . T he d a t a  i n  
F ig .  3 0  sh o w s  t h e  e f f e c t  o f  p i r e n p e r o n e .  T h is  5 -HT 2  a n t a g o n i s t  i s  a  
p o t e n t  i n h i b i t o r  o f  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e ,  a s  t h e  e f f e c t  o f  
5 p g .k g ” 1 a g a i n s t  16 m g.kg” 1 5-MeODMT sh o w s. The sam e d o s e  o f  
p i r e n p e r o n e  h a s  a  s i m i l a r  e f f e c t  a g a i n s t  t h e  c o m b in a t io n  o f  
c lo n a z e p a m  a n d  5-MeODMT.
P r e t r e a t m e n t  w i t h  t h e  t r y p t o p h a n  h y d r o x y la s e  i n h i b i t o r ,  pCPA, 
d i d  n o t  i n h i b i t  t h e  p o t e n t i a t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s  by  c lo n a z e p a m  
( F ig .  3 1 ) .  M ice r e c e i v e d  3 0 0  m g.kg” 1 pCPA 4 8 , 24  an d  2 h o u r s  b e f o r e  
t h e  o b s e r v a t i o n  p e r i o d ,  a  p r e t r e a t m e n t  s c h e d u le  w h ic h  h a s  b e e n  show n  
t o  r e d u c e  b r a i n  5 -H T  b y  a t  l e a s t  45% i n  m ic e  ( P r a t t  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  A 
s l i g h t  p o t e n t i a t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s  w a s  o b s e r v e d  a f t e r  pCPA, 
p o s s i b l y  a s  a  r e s u l t  o f  p o s t s y n a p t i c  5-HT r e c e p t o r  s u p e r s e n s i t i v i t y  
f o l l o w i n g  d e p l e t i o n  o f  5-H T .
The e f f e c t  o f  b i c u c u l l i n e  p r e t r e a t m e n t  o n  t h e  c lo n a z e p a m  
p o t e n t i a t i o n  o f  5-M eO D M T-induced h e a d - t w i t c h e s  i s  sh o w n  i n  F ig .  3 2 a .  
D o ses  o f  2 o r  4 m g.kg” 1 b i c u c u l l i n e  w e re  n o t  f o u n d  t o  s i g n i f i c a n t l y  
a f f e c t  t h e  n u m b e r o f  h e a d - t w i t c h e s  o b s e rv e d .  A s i m i l a r  l a c k  o f  
e f f e c t  w a s  a l s o  o b s e r v e d  w i t h  t h e  BDZ a n t a g o n i s t s  Ro 1 5 -1 7  88 (1 0 0  
m g .k g ” 1 ) a n d  f i - C C E  ( 1 0 0  m g .k g ” 1 ) a s  shew n i n  F i g s .  3 2 b  an d  3 2 c .  
T h o se  a n im a ls  t r e a t e d  w i t h  Ro 1 5 -1 7 8 8  o r  f $ - C C E  a p p e a r e d  t o  be 
c o n s i d e r a b l y  l e s s  s e d a t e d  t h a n  v e h i c l e - p r e t r e a t e d  m ic e .
- 1 3 6 -
Figure 30. Inhibition of clonazepam-potentiated 5-MeODMT-
induced head-twitches by pirenperone. 





a. 5-MeODMT (16 mg.kg "S
b. 5-MeODMT (16 mg.kg ) + Pirenperone (5jig.kg "S
c. 5-MeODMT (2.5 mg.kg "S
d. 5-MeODMT (2.5 mg.kg + Clonazepam (10 mg.kg S
e. 5-MeODMT (2.5 mg.kg 1) + Clonazepam (10 mg.kg 1)
+ Pirenperone (5)ig.kg
- 1 3 7 -
Figure 31. Effect of pCPA pretreatment on the clonazepam
potentiation of 5-MeODMT-induced head-twitches. 

























a. 5-MeODMT (2.5 mg.kg 1)
b. 5-MeODMT (2.5 mg.kg ) + Clonazepam (10 mg.kg
- 1pCPA pretreatment (3 x 300 mg.kg )
-138-
Figure 32. Effect of bicuculline, Ro 15-1788 and B-CCE on clonazepam-potentiated 5-MeODMT-induced
head-twitches.
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4. 4  BENZODIAZEPINES AND 5-HTP-INDUCED HEAD-TWITCHES
4 . 4 . 1  M eth o d s
H e a d - t w i t c h e s  w e re  in d u c e d  i n  m ic e  w i t h  a  c o m b in a t io n  o f  
c a r b id o p a  (25  m g .k g "1 ) an d  5-HTP a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  i n  s e c t i o n  
2 .2 . D o se s  o f  5 0  m g.kg"1 an d  20 0  m g.kg"1 5-HTP w e re  u s e d  f o r  
s t u d y i n g  p o t e n t i a t i o n  an d  i n h i b i t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s  r e s p e c t i v e l y .
A l l  a b b r e v i a t i o n s  a n d  p r e t r e a t m e n t  t i m e s  w e re  a s  p r e v i o u s l y  
d e s c r i b e d .
4 . 4 .2  E f f e c t  o f  b e n z o d ia z e p in e s  o n  t h e  5 -H T P -in d u c e d  h e a d - t w i t c h  
The e f f e c t  o f  t h e  f o u r  BDZs u s e d  i n  t h i s  s tu d y  o n  h e a d - t w i t c h e s
in d u c e d  by 5 0  m g .k g "1 5-HTP i s  show n  i n  F ig .  3 3 . I n  c o n t r a s t  t o  
t h e i r  p o t e n t i a t i o n  o f  5 - M eODM T-induced h e a d - t w i t c h e s ,  t h e r e  w a s  no 
s i g n i f i c a n t  p o t e n t i a t i o n  o f  5 -H T P -in d u c e d  h e a d - t w i t c h e s  by  an y  o f  
t h e  BDZs. The o n ly  s i g n i f i c a n t  e f f e c t  o b s e r v e d  w a s  i n  f a c t  a n  
i n h i b i t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s  by c lo n a z e p a m .
F o l lo w in g  t h e  d e m o n s t r a t i o n  o f  a  l a c k  o f  p o t e n t i a t i o n  o f  5-H T P- 
in d u c e d  h e a d - t w i t c h e s  by  t h e  BDZs, th e y  w e re  t e s t e d  a g a i n s t  
2 0 0  m g .k g "1 5-H TP i n  o r d e r  t o  e v a l u a t e  th e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  
i n h i b i t i o n  o b s e r v e d  a g a i n s t  5 0  m g .kg"1 5-HTP. The r e s u l t s  f o r  
d ia z e p a m  a r e  sh o w n  i n  F ig .  3 4 , a n d  t h o s e  f o r  t h e  o t h e r  BDZs a r e  
show n i n  T a b le  8 .  A g a in s t  t h e  h i g h e r  d o s e  o f  5-H TP o n ly  d ia z e p a m  w a s  
fo u n d  t o  i n h i b i t  t h e  h e a d - t w i t c h e s ,  a n d  t h i s  o n ly  r e a c h e d  50% 
i n h i b i t i o n  a t  t h e  h i g h e s t  d o s e  o f  3 0  m g .k g "1 .



























Figure 33. Effect of benzodiazepines on head-twitches induced
by 5-HTP (50 mg.kg .
All values are mean +_ s.e.m., n=8. 
t-test (v. vehicle): * p<0.05, ** p<0.01
a. Diazepam b. Oxazepam
10
8











































Figure 34. Inhibition by diazepam of head-twitches induced 
by 5-HTP (200 mg.kg .
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Table 8 I n h ib it io n  o f  5-HTP-Induced h ead -tw itch es  by b ezod iazep in es
T re a tm e n t D ose
(m g .k g - 1 )
n Number o f  h e a d - t w i t c h e s  
(m ean  + s . e . m . )
V e h ic le - 8 1 8 . 0  + 2 .2
C lonazepam 1 8 1 4 .4  + 1 .5
3 8 16 .5  + 2  .3
1 0 8 1 3 .8  + 1 . 3
3 0 8 2 2 . 8 + 1 . 8
V e h ic le - 8 1 6 .8  + 1 . 7
Oxazepam 15 8 2 0 . 0  + 1 .3
C lobazam 1 0 8 1 5 .8  + 2 .4
4 . 4 .3  E f f e c t o f  Ro 1 5 -1 7 8 8 o n  c lo n a z e p a m  an d  5-H TP
T r e a tm e n t  w i t h  t h e  BDZ a n t a g o n i s t  Ro 1 5 -1 7 8 8  (1 0 0  m g.kg- 1 ) w a s  
fo u n d  t o  p o t e n t i a t e  t h e  n u m b er o f  h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  by  a  
c o m b in a t io n  o f  c lo n a z e p a m  (1 0  m g.kg- 1 ) a n d  5-HTP (5 0  m g.kg- 1 ) . T h e se  
r e s u l t s  a r e  show n i n  F i g .  3 5 .
- 1 4 3 -
Figure 35. Effect of Ro 15-1788 on head-twitches induced by 
clonazepam and 5-HTP.











a. 5-HTP (50 mg.kg "S
b. 5-HTP (50 mg.kg ) + Clonazepam (10 mg.kg )
c. 5-HTP (50 mg.kg + Clonazepam (10 mg.kg S  + Ro 15-1788 (lOOm.kg "S
d. 5-HTP (50 mg.kg + Ro 15-1788 (100 mg.kg ‘S
- 1 4 4 -
4 . 5  BENZODIAZEPINES AND HEAD-TWITCHES INDUCED BY MESCALINE AND
QUIPAZINE
The r e s u l t s  p r e s e n t e d  s o  f a r ,  show a  m a rk e d  d i f f e r e n c e  I n  t h e  
e f f e c t  o f  BDZs o n  t h e  h e a d - t w i t c h e s  In d u c e d  b y  5-MeODMT an d  5-HTP. 
T he m o s t  o b v io u s  d i f f e r e n c e  b e tw e e n  t h e s e  tw o  5-H T  a g o n i s t s  i s  t h a t  
5-MeODMT i s  a  d i r e c t l y - a c t i n g  a g o n i s t  w h e r e a s  5-HTP i s  i n d i r e c t l y -  
a c t i n g .  To show t h a t  t h i s  i s  t h e  i m p o r t a n t  d i f f e r e n c e  i n  t h e  
o b s e r v e d  e f f e c t s ,  a  f u r t h e r  tw o  d i r e c t  a g o n i s t s  w e re  t e s t e d  i n  
c o m b in a t io n  w i t h  c lo n a z e p a m .
4 . 5 . 1  M ethods
H e a d - tw i tc h e s  w e re  In d u c e d  i n  m ic e  u s i n g  e i t h e r  q u i p a z i n e  
(5 mg.kg**1 ) o r  m e s c a l in e  (1 0  m g.kg- 1 ) a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  i n  
s e c t i o n  2 .2 . C lo n azep am  (1 0  m g.kg- 1 ) w as  g iv e n  6 0  m in . b e f o r e  t h e  
o b s e r v a t i o n  p e r i o d .
4 . 5 . 2  R e s u l t s
T he r e s u l t s  a r e  sh o w n  i n  F ig .  3 6 . The num ber o f  h e a d - t w i t c h e s  
in d u c e d  by b o th  m e s c a l in e  a n d  q u i p a z i n e  w a s  fo u n d  t o  b e  
s i g n i f i c a n t l y  p o t e n t i a t e d  by p r e t r e a t m e n t  w i t h  c lo n a z e p a m . The 
e f f e c t  o f  c lo n a z e p a m  o n  q u i p a z i n e - i n d u c e d  h e a d - t w i t c h e s  w a s  o f  a  
s i m i l a r  m a g n i tu d e  t o  t h a t  p r e v i o u s l y  o b s e r v e d  f o r  5-MeODMT, b u t  
t h e  p o t e n t i a t i o n  o f  m e s c a l in e - i n d u c e d  h e a d - t w i t c h e s  w a s  c o n s i d e r a b l y  
l e s s .
- 1 4 5 -
Figure 36. Potentiation of mescaline and quipazine- 
induced head-twitches by clonazepam 
All values are mean + s.e.m., n=6. 
t-test: * p<0.05, *** p<0.00l
a. Mescaline (10 mg.kg 1)
b. Mescaline (10 mg.kg + Clonazepam (10 mg.kg
c. Quipazine (5 mg.kg 1)
d. Quipazine (5 mg.kg + Clonazepam (10 mg.kg
- 1 4 6 -
4. 6  EFFECT OF POTENTIATION OF GAB A MECHANISMS ON THE HEAD-TWITCH
RESPONSE
An in v o lv e m e n t  o f  GABA i n  t h e  p o t e n t i a t i o n  o f  5-M eO D M T-induced 
h e a d - t w i t c h e s  by  t h e  BDZs see m s u n l i k e l y  i n  v ie w  o f  t h e  l a c k  o f  
e f f e c t  o f  b i c u c u l l i n e .  To r u l e  o u t  t h i s  p o s s i b i l i t y  m o re  p o s i t i v e l y ,  
a  v a r i e t y  o f  t r e a t m e n t s  w h ic h  p o t e n t i a t e  GABA m e c h a n is m s  w e re  t e s t e d  
f o r  t h e i r  a b i l i t y  t o  a f f e c t  t h e  h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  by 5-MeODMT.
M u sc im o l a c t s  a s  a n  a g o n i s t  a t  t h e  GABA^ r e c e p t o r  (B ow ery  
e t  a l . ,  1 9 8 4 ) . T h is  i s  t h e  GABA r e c e p t o r  s u b ty p e  t o  w h ic h  BDZ 
r e c e p t o r s  h a v e  b e e n  sh o w n  t o  b e  l i n k e d  ( s e e  s e c t i o n  1 .5 ) .  I f  t h e  
p o t e n t i a t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s  i s  th r o u g h  su c h  a  r e c e p t o r ,  t h e n  
m u s c im o l s h o u ld  h a v e  t h e  sam e a c t i o n  a s  t h e  BDZs w h en  g iv e n  b e f o r e  
5-MeODMT. A s h o r t  p r e t r e a t m e n t  t i m e  i s  n e e d e d  w i t h  m u s c im o l a s  i t  i s  
r a p i d l y  m e t a b o l i s e d  by  t r a n s a m i n a t i o n  ( B a r a l d i  e t  a l . ,  1 9 7 9 ) .
An i n c r e a s e  i n  t h e  d e g r e e  o f  GABA r e c e p t o r  s t i m u l a t i o n  w a s  a l s o  
o b t a i n e d  by  I n c r e a s i n g  l e v e l s  o f  GABA I t s e l f .  T h is  w a s  a c h ie v e d  by 
u s i n g  AOAA, an  i n h i b i t o r  o f  GABA t r a n s a m in a s e ,  w h ic h  i s  t h e  m a in  
m e t a b o l i c  enzym e o f  GABA (S h u sb o e  e t  a l . ,  1 9 7 4 ) , an d  by  i n h i b i t i n g  
t h e  u p ta k e  o f  GABA w i t h  DABA ( S u t t o n  an d  Sim m onds, 1 9 7 4 ) .
4 . 6 . 1  M eth o d s
H e a d - t w i t c h e s  w e r e  in d u c e d  i n  m ic e  u s in g  5-MeODMT (2 .5  m g.kg- '1')  
a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  i n  s e c t i o n  2 .2 . The f o l l o w i n g  t r e a t m e n t s  
w e re  t e s t e d  f o r  t h e i r  e f f e c t  on  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e :
M u sc im o l (0 .5  -  2 m g.kg- '*') w a s  a d m i n i s t e r e d  1 0  m in . b e f o r e  t h e  
o b s e r v a t i o n  p e r i o d ;  AOAA ( 5 - 2 5  m g.kg- 1 ) w as a d m i n i s t e r e d  4 h o u r s  
b e f o r e  t h e  o b s e r v a t i o n  p e r i o d  a n d  DABA (5 0 0  m g.kg- 1 ) w a s  
a d m i n i s t e r e d  2 0  h o u r s  b e f o r e  t h e  o b s e r v a t i o n  p e r i o d .
- 1 4 7 -
T h e se  d o s e s  a n d  p r e t r e a t m e n t  t i m e s  f o l l o w  t h o s e  o f  M enon a n d  
V lv o n ia  (1 9 8 1 ) , C o l l i n g e  e t  a l .  (1 9 8 3 ) an d  D a v ie s  a n d  W i l l i a m s  
( 1 9 8 3 ) .
T he e f f e c t  o f  m u sc im o l w a s  a l s o  t e s t e d  a g a i n s t  h e a d - t w i t c h e s  
in d u c e d  b y  5-HTP (5 0  m g.kg” *) f o l l o w i n g  c a r b id o p a  (25 m g.kg” *) a s  
d e s c r i b e d  i n  s e c t i o n  2 . 2 .
4 . 6 . 2  R e s u l t s
T he e f f e c t  o f  t h e s e  t h r e e  t r e a t m e n t s  i s  sh o w n  i n  F ig .  3 7 .
U n l ik e  t h e  BDZs, n o n e  o f  th em  w a s  fo u n d  t o  p o t e n t i a t e  t h e  h e a d -  
t w i t c h e s  in d u c e d  by  5-MeODMT, an d  i n  f a c t  t h e  o n ly  s i g n i f i c a n t  
e f f e c t s  o b s e r v e d  w e re  t h e  i n h i b i t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s  f o l l o w i n g  
t r e a t m e n t  w i t h  w i t h  e i t h e r  m u sc im o l o r  DABA. T he i n h i b i t i o n  by  . 
m u s c im o l i s  c l e a r l y  d o s e  r e l a t e d ,  w i t h  a lm o s t  c o m p le te  i n h i b i t i o n  
o c c u r r i n g  a t  a  d o s e  o f  2 m g.kg”* . The d o s e s  o f  m u s c im o l an d  o f  DABA 
t h a t  p ro d u c e d  a n  i n h i b i t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s  w e r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  
m a rk e d  s e d a t i o n ,  a n d  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h i s  w a s  r e s p o n s i b l e  f o r  
t h e  o b s e r v e d  i n h i b i t i o n  c a n n o t  b e  r u l e d  o u t .  I t  m u s t  b e  re m e m b e re d  
t h a t  t h e  d o s e  o f  5-MeODMT u s e d  in d u c e s  a  v e r y  low  r a t e  o f  h e a d -  
t w i t c h i n g ,  a n d  r e s u l t s  f ro m  p r e v io u s  e x p e r im e n t s  w i t h  t h e  BDZs a n d  
5 -H T P -In d u c e d  h e a d - t w i t c h e s  h a v e  show n t h a t  a  s e d a t i v e  d o s e  o f  
c lo n a z e p a m  c a n  i n h i b i t  t h e  e f f e c t  o f  a  lo w  d o s e ,  b u t  n o t  a  
h ig h  d o s e ,  o f  5 -H T P .
A l l  t h e  d o s e s  o f  AOAA t e s t e d  s l i g h t l y  p o t e n t i a t e d  t h e  e f f e c t  
o f  5-MeODMT, b u t  n o n e  o f  t h e s e  i n c r e a s e s  r e a c h e d  s t a t i s t i c a l  
s i g n i f i c a n c e .  L ik e  m u sc im o l a n d  DABA t h e  h i g h e r  d o s e s  o f  AOAA w e re  
a s s o c i a t e d  w i t h  m a rk e d  s e d a t i o n ,  b u t  t h i s  d id  n o t  seem  t o  a f f e c t  t h e  
num ber o f  h e a d - tw lc h e s  o b s e r v e d .














Figure 37. Effect of drugs which potentiate GABA mechanisms on 5-MeODMT-induced head-twitches.
All values are mean + s.e.m.














When t e s t e d  a g a i n s t  5 -H T P -in d u c e d  h e a d - t w i t c h e s ,  t h e  GABAA 
a g o n i s t  m u sc im o l w as fo u n d  t o  a n t a g o n i s e  them  i n  a  d o s e  d e p e n d e n t  
m an n er o v e r  a  s i m i l a r  d o s e  r a n g e  t o  t h a t  w h ic h  i n h i b i t e d  5-MeODMT- 
in d u c e d  h e a d - t w i t c h e s  ( F i g .  3 8 ) .
4 .7  THE 2 4 -HOUR VARIATION IN THE POTENTIATION OF 5-MeODMT-INDUCED
HEAD-TWITCHES BY CLONAZEPAM
I n  v ie w  o f  t h e  w e l l  d e f in e d  2 4 -h o u r  v a r i a t i o n  i n  t h e  n um ber o f  
h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  b y  5-MeODMT, i t  w a s  o f  i n t e r e s t  t o  s tu d y  t h e  
p o t e n t i a t i n g  e f f e c t  o f  BDZs o v e r  24 h o u rs .  A p o s s i b l e  iv o lv e m e n t  o f  
GABA i n  t h e  o r g a n i s a t i o n  o f  c i r c a d i a n  r h y t h m i c i t y  h a s  b e e n  d i s c u s s e d  
i n  s e c t i o n  1 .1 .4 ,  b u t  a n  in v o lv e m e n t  o f  BDZs i n  t h i s  a c t i o n  o f  GABA 
h a s  n o t  b e e n  d e m o n s t r a te d .  S t u d i e s  o f  BDZ r e c e p t o r  b in d i n g  o v e r  
24 h o u r s ,  i n  f a c t ,  show no  v a r i a t i o n  o f  t h i s  i n  t h e  h y p o th a la m u s  
( B o r s o o k  e t  a l . ,  1 9 8 4 ;  B r e n n a n  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  I t  i s  n o t  k n o w n  w h ic h  
o f  t h e  GABA r e c e p t o r  s u b ty p e s  i s  p r e s e n t  i n  t h e  SCN, a n d  th e y  may be  
in d e p e n d e n t  o f  BDZs. A 2 4 - h o u r  v a r i a t i o n  i n  n u m b e rs  o f  BDZ b in d in g  
s i t e s  h a s  b e e n  d e m o n s t r a te d  f o r  o t h e r  b r a i n  a r e a s  s u c h  a s  t h e  f r o n t a l  
l o b e ,  c e r e b e l lu m  a n d  s t r i a t u m  ( W i r z - J u s t i c e  e t  a l . ,  1 9 8 2 ; B re n n a n  
e t  a l . ,  1 9 8 5 ) . I n  t h e  h a m s t e r ,  BDZs h a v e  b e e n  sh o w n  t o  p h a s e  s h i f t  
c i r c a d i a n  rh y th m s  (R a lp h  a n d  M en n a k e r, 19  8 3 ) .
4 . 7 . 1  M eth o d s
M ice w e re  h o u s e d  o n  a  1 2 h  l i g h t - 1 2 h  d a r k  c y c l e  a s  d e s c r i b e d  i n  
s e c t i o n  3 .1 ,  a n d  t h e  2 4 - h o u r  v a r i a t i o n  i n  t h e  p o t e n t i a t i o n  o f  
5-MeODMT by c lo n a z e p a m  w a s  s t u d i e d  a lo n g  s i m i l a r  l i n e s  t o  t h e














Figure 38. Effect of muscimol on the head-twitches
induced by 5-HTP.
All values are mean + s.e.m., n=6.
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experim ent d escr ib ed  in  s e c t io n  3 . 2 . 2 .
S e p a r a t e  g ro u p s  o f  8 m ic e  w e re  t e s t e d  a t  3 - h o u r l y  i n t e r v a l s  
th r o u g h o u t  t h e  1 2 h  l i g h t - 1 2 h  d a r k  c y c le  f o r  t h e i r  r e s p o n s e  t o  
2 .5 m g.kg” 1 5-MeODMT f o l l o w i n g  p r e t r e a t m e n t  w i t h  5 m g.kg” 1 
c lo n a z e p a m  o r  v e h i c l e .  As i n  p r e v io u s  e x p e r im e n t s  t h e  BDZ w as  g iv e n  
6 0  ra in . b e f o r e  t h e  3 m in . o b s e r v a t i o n  p e r io d .  The d o s e  o f  c lo n a z e p a m  
u s e d  i n  t h i s  e x p e r im e n t  w a s  c h o s e n  fro m  t h e  d o s e  r e s p o n s e  c u r v e  
show n i n  F ig .  2 8 , a s  i t  p ro d u c e d  a n  a p p r o x im a te ly  h a l f - m a x i m a l  
p o t e n t i a t i o n  o f  5-M eO D M T-induced h e a d - t w i t c h e s .
4 . 7 .2  R e s u l t s
When g iv e n  t o  g ro u p s  o f  m ic e  a t  3 - h o u r l y  i n t e r v a l s  th r o u g h o u t  
t h e  l i g h t - d a r k  c y c l e ,  t h e  e f f e c t  o f  2.5 m g.kg” 1 5-MeODMT a f t e r  
v e h i c l e  p r e t r e a t m e n t  w a s  fo u n d  t o  v a r y  o v e r  24 h o u r s  ( F ig .  3 9 ) i n  a  
s i m i l a r  m a n n e r  t o  t h a t  p r e v i o u s l y  o b s e r v e d  i n  r e s p o n s e  t o  a  d o s e  o f  
5 m g.kg” 1 5-MeODMT ( F ig .  1 7 ) .  T he maximum n u m b er o f  h e a d - t w i c h e s  w a s  
o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  l i g h t  p h a s e ,  w i t h  a  p ea k  b e tw e e n  6 a n d  9 h o u r s  
a f t e r  t h e  s t a r t  o f  t h e  l i g h t  p e r io d .  A n a ly s i s  o f  v a r i a n c e  o f  t h i s  
d a t a  sh o w ed  t h a t  t h e  v a l u e s  d i f f e r e d  s i g n i f i c a n t l y  o v e r  t h e  24 h o u r  
p e r i o d  (F » 3 .6 2  f o r  7 ,5 6  DF, p < 0 .0 5 ) . A lso  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  
e a r l i e r  r e s u l t s  show n i n  F ig .  1 8 , w a s  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  t h e  5-HT 
sy n d ro m e  s c o r e  d i d  n o t  v a r y  o v e r  24 h o u rs  i n  r e s p o n s e  t o  2 .5 m g.kg” 1 
5-MeODMT ( T a b le  9 ) .
F o l lo w in g  p r e t r e a t m e n t  w i t h  5 mg.kg” 1 c lo n a z e p a m , t h e  2 4 - h o u r  
v a r i a t i o n  i n  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  w a s  s t i l l  p r e s e n t ,  w i t h  a n  
a p p a r e n t  i n c r e a s e  i n  a m p l i t u d e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  i n c r e a s e  i n  m ean  
h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  o v e r  24 h o u r s  ( F ig .  3 9 ) .  A g a in  a n a l y s i s  o f  
v a r i a n c e  o f  t h e  d a t a  sh o w ed  t h a t  t h e  v a r i a t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s  o v e r




Figure 39. Effect of clonazepam on the 24-hour variation of 5-MeODMT-induced head-twitches. 
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24 h o u r s  w a s  s i g n i f i c a n t  (F=4.77 f o r  7 ,5 6  DF, p < 0 .0 5 ) . H o w ev er, t h e  
p e r c e n t a g e  c h a n g e  i n  r e s p o n s e  o v e r  24 h o u r s  i s  s i m i l a r  f o l l o w i n g  
e i t h e r  v e h i c l e  o r  c lo n a z e p a m  p r e t r e a t m e n t .  T he p r e s e n c e  o f  
c lo n a z e p a m  d i d  n o t  a f f e c t  t h e  5-HT s y n d ra n e  r e s p o n s e  t o  5-MeODMT a t  
a n y  o f  t h e  t im e s  t e s t e d  ( T a b le  9 ) .
T a b le  9 E f f e c t  o f  c lo n a z e p a m  o n  t h e  5-HT sy n d ro m e r e s p o n s e  t o  
2 .5  m q .k q -j i 5-MeODMT o v e r  24 h o u r s
H o u rs  a f t e r  
l i g h t s  o n
V e h ic le  p r e t r e a t m e n t  
M edian  (R an g e )
C lo n azep am
M edian
p r e t r e a t m e n t
(R an g e )
0 6 ( 3 - 7 ) 6 ( 3 - 7 )
3 5 .5 ( 5 - 7 ) 6 ( 4 - 7 )
6 6 ( 5 - 8 )
in•in ( 3 - 8 )
9 6 ( 5 - 7 )
in•in ( 5 - 7 )
12 6 ( 4 - 7 ) 6 . 5 ( 3 - 7 )
15 5 ( 4 - 7 )
in•in ( 4 - 7 )
18 5 ( 4 - 7 ) 6 ( 4 - 8 )
21
m.in ( 5 - 7 ) 6 ( 5 - 6 )
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4 . 8  DISCUSSION
I n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  r e s u l t s  o f  N ak am u ra  a n d  F u k u sh im a  (1 9 7 7 ) , 
t h e  BDZs u s e d  i n  t h i s  s tu d y  w e r e  fo u n d  t o  p o t e n t i a t e  t h e  h e a d -  
t w i t c h e s  in d u c e d  by a  v a r i e t y  o f  d i r e c t  5-H T r e c e p t o r  a g o n i s t s .  T h is  
p o t e n t i a t i o n  w a s  n o t  d u e  t o  t h e  BDZs in d u c in g  h e a d - t w i t c h e s  
th e m s e lv e s ,  a s  o n ly  c lo n a z e p a m  in d u c e d  s i g n i f i c a n t l y  m o re  h e a d -  
t w i t c h e s  t h a n  s a l i n e  p r e t r e a t m e n t ,  b u t  e v e n  t h i s  w a s  n o t  en o u g h  t o  
e x p l a i n  i t s  p o t e n t i a t i o n  o f  5-H T a g o n i s t  e f f e c t s .  N ak am u ra  a n d , 
F u k u sh im a  (1 9 7 6 ) r e p o r t e d  t h a t  a  n u m b er o f  BDZs, I n c l u d i n g  som e u s e d  
i n  t h e  e x p e r im e n t s  d e s c r i b e d  i n  t h i s  c h a p t e r ,  c o u ld  in d u c e  a 
c o n s i d e r a b l e  num ber o f  h e a d - t w i t c h e s  w hen g iv e n  a l o n e ,  b u t  t h e  
r e s u l t s  o f  t h i s  t h e s i s  do n o t  s u p p o r t  t h i s .  I t  i s  t h e r e f o r e  u n l i k e l y  
t h a t  t h e  BDZs h a v e  a g o n i s t  p r o p e r t i e s  a t  t h e  5-HT2 r e c e p t o r ,  o r  a t  
a  r e c e p t o r  t h a t  h a s  a  s i m i l a r  e f f e c t  a t  t h e  sam e s y n a p s e s .  T he 
r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  t h e  BDZs a r e  p o t e n t i a t i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  5-HT2 
r e c e p t o r s  i n  a  m a n n e r  a n a lo g o u s  t o  t h e i r  p o t e n t i a t i n g  e f f e c t  o n  t h e  
GABAA r e c e p t o r  c o m p le x .
T h is  i s  t h e  c o n c lu s i o n  r e a c h e d  by N ak am u ra  a n d  F u k u sh im a  (1 9 7 7 , 
197 8 b ), d e s p i t e  t h e i r  o b s e r v a t i o n  t h a t  BDZs th e m s e l v e s  in d u c e d  h e a d -  
t w i t c h e s .  H o w ev er, i t  i s  n o t  p o s s i b l e  f ro m  t h e  r e s u l t s  p r e s e n t e d  i n  
t h i s  s tu d y  t o  d e t e r m in e  t h e  s i t e  o f  t h e  i n t e r a c t i o n .  I t  i s  c l e a r l y  
n o t  p r e s y n a p t i c  a s  p r e t r e a t m e n t  w i t h  pCPA d i d  n o t  d e c r e a s e  t h e  
e f f e c t .  The s l i g h t  p o t e n t i a t i o n  f o l l o w i n g  pCPA, p r o b a b ly  r e s u l t i n g  
f rc m  p o s t s y n a p t i c  5-HT r e c e p t o r  s u p e r s e n s i t i v i t y ,  an d  t h e  i n h i b i t i o n  
by  p l r e n p e r o n e  o f  th e  c o m b in a t io n  o f  c lo n a z e p a m  a n d  5-MeODMT m ig h t  
i n d i c a t e  t h a t  t h e  BDZs a r e  p o t e n t i a t i n g  5-HT2 r e c e p t o r  m e c h a n is m s , 
b u t  i t  c o u ld  b e  a r g u e d  t h a t  t h e  i n t e r a c t i o n  o c c u r s  d o w n s tre a m  o f  t h e  
i n i t i a t i n g  5-HT r e c e p t o r s .  I n h i b i t i o n  o f  t h e s e  r e c e p t o r s  w o u ld  m ean
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t h a t  t h e r e  I s  l e s s  a c t i v i t y  t o  b e  p o t e n t i a t e d  a t  an y  s t a g e  b e tw e e n  
t h e  5-HT2 r e c e p t o r  a n d  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e .  I n  f a v o u r  o f  t h e  
5-HT2 r e c e p t o r  b e in g  t h e  s i t e  o f  t h e  i n t e r a c t i o n  i s  t h e  o b s e r v a t i o n  
o f  N akam ura an d  F u k u sh im a  (1 9 7 6 ) t h a t  t h e  5-H T a n t a g o n i s t  
c y p r o h e p t id e n e  w a s  e f f e c t i v e  i n  a n t a g o n i s i n g  t h e  h e a d - t w i t c h e s  
in d u c e d  by  BDZs. The s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  d i f f e r e n c e  b e tw e e n  t h e i r  
r e s u l t s  a n d  t h o s e  p r e s e n t e d  h e r e  c o n c e r n in g  i n d u c t i o n  o f  h e a d -  
t w i t c h e s  by  BDZs i s  n o t  know n. I t  may r e f l e c t  a  s t r a i n  d i f f e r e n c e  
a n d  i n d i c a t e  t h a t  t h e  u s u a l  l e v e l  o f  5-HT r e c e p t o r  s t i m u l a t i o n  w a s  
m uch h i g h e r  i n  t h e i r  m ic e .
An in v o lv e m e n t  o f  GABA i n  t h e  p o t e n t i a t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s  by 
t h e  BDZs h a s  b e e n  e f f e c t i v e l y  r u l e d  o u t .  P r e t r e a t m e n t  w i t h  a  h ig h  
d o s e  o f  t h e  GABA^ a n t a g o n i s t  b i c u c u l l i n e  f a i l e d  t o  i n h i b i t  i t ,  an d  
t h e  u s e  o f  a  v a r i e t y  o f  p r e t r e a t m e n t s ,  t h a t  e i t h e r  i n c r e a s e d  GABA 
l e v e l s  o r  s t i m u l a t e d  GABA r e c e p t o r s ,  f a i l e d  t o  m im ic  t h e  e f f e c t s  o f  
BDZs.
I t  a l s o  se e m s  u n l i k e l y  t h a t  t h e  BDZ r e c e p t o r  i t s e l f  i s  in v o lv e d  
i n  t h e  p o t e n t i a t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s  b y  BDZs. F i r s t l y ,  t h e  d o s e s  
r e q u i r e d  i n  t h e s e  e x p e r im e n t s  w e r e  g e n e r a l l y  h ig h e r  t h a n  t h o s e  u s e d  
t o  d e m o n s t r a t e  a n x i o l y t i c ,  a n t i e p i l e p t i c ,  m u s c le  r e l a x a n t  a n d  
s e d a t i v e  p r o p e r t i e s  o f  BDZs i n  a n i m a l s  (e .g .  T h ie b o t  e t  a l . ,  1 9 8 0 ) . 
S e c o n d ly ,  a n d  m o re  i m p o r t a n t l y ,  i t  w a s  n o t  p o s s i b l e  t o  a n t a g o n i s e  
t h e  e f f e c t s  o f  BDZs w i t h  e i t h e r  t h e  BDZ r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  
Ro 1 5 -1 7 8 8 , i n  a g r e e m e n t  w i t h  N akam ura an d  C a rn e y  (1 9 8 3 ) , n o r  w i t h  
t h e  i n v e r s e  a g o n i s t  /3-CCE. T h e se  com pounds d i d  a p p e a r  t o  r e v e r s e  t h e  
s e d a t i v e  a c t i o n s  o f  c lo n a z e p a m , s h o w in g  t h a t  th e y  c o u ld  i n h i b i t  
e f f e c t s  th o u g h t  t o  d ep e n d  o n  BDZ r e c e p t o r  s t i m u l a t i o n .
T he BDZs w o u ld  t h e r e f o r e  a p p e a r  t o  b e  p o t e n t i a t i n g  p o s t s y n a p t i c
- 1 5 6 -
5-HT2 r e c e p t o r  a c t i o n s  by a n  a s  y e t  u n c h a r a c t e r i s e d  m e c h a n ism . I t  i s  
t e m p t in g  t o  s p e c u l a t e  t h a t  a  r e c e p t o r  s i t e ,  a t  w h ic h  BDZs a r e  w eak  
a g o n i s t s ,  i s  l i n k e d  t o  t h e  5-HT2 r e c e p t o r .  A c t i v a t i o n  o f  t h i s  
r e c e p t o r  w o u ld  p o t e n t i a t e  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  5-HT r e c e p t o r ,  b u t  
h a v e  n o  e f f e c t  i t s e l f .  T h e re  i s  n o  d i r e c t  e v id e n c e  f o r  t h i s  a t  
p r e s e n t ,  a n d  m e r e ly  b e c a u s e  BDZs h a v e  t h i s  a c t i o n  i s  n o  r e a s o n  t o  
d raw  c o m p a r i s o n s  w i t h  t h e  GABA^ r e c e p t o r  co m p le x .
I n  c o m p le te  c o n t r a s t  t o  t h e  e f f e c t s  o f  BDZs o n  t h e  a c t i o n  o f  
d i r e c t  5-H T2 r e c e p t o r  a g o n i s t s ,  n o  p o t e n t i a t i o n  o f  t h e  h e a d - t w i t c h e s  
in d u c e d  b y  5-HTP w a s  o b s e r v e d .  L ik e  t h e  h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  by  
5-MeODMT, t h e r e  i s  go o d  e v id e n c e  t h a t  t h e s e  a r e  m e d ia te d  by  t h e  
5-HT2 r e c e p t o r  ( s e e  s e c t i o n  2 .2 ) .  H an d le y  a n d  S in g h  (1 9 8 4 b , 1 985) 
r e p o r t e d  t h a t  GABAA m e c h a n is m s  p o t e n t i a t e d  5 -H T P -in d u c e d  h e a d -  
t w i t c h e s ,  a n d  t h a t  GABAB m e c h a n is m s  i n h i b i t e d  th em . I t  w a s  t h e r e f o r e  
s u r p r i s i n g  t h a t  t h e  BDZs, w h ic h  p o t e n t i a t e  GABAA m e c h a n is m s , d i d  n o t  
a l s o  p o t e n t i a t e  5 -H T P -in d u c e d  h e a d - t w i t c h e s .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  
GABAA r e c e p t o r s  in v o lv e d  i n  t h i s  r e s p o n s e  w e re  n o t  s t i m u l a t e d  e n o u g h , 
b u t  t h e  r e s u l t s  p r e s e n t e d  h e r e  p o i n t  t o  a n  a l t e r n a t i v e  e x p l a n a t i o n ,  
p a r t i c u l a r l y  a s  m u s c im o l w a s  n o t  fo u n d  t o  p o t e n t i a t e  h e a d - t w i t c h e s ,  
a s  h a d  b e e n  r e p o r t e d  b y  H a n d le y  a n d  S in g h  ( 1 9 8 5 ) .
F o l lo w in g  p r e t r e a t m e n t  w i t h  5-HTP i t  i s  n e c e s s a r y  f o r  t h i s  
com pound t o  be d e c a r  b o x y  l a t e d  t o  5-HT b e f o r e  i t  c a n  a c t  o n  5-HT 
r e c e p t o r s .  T h is  p r o c e s s  p r e s u m a b ly  r e q u i r e s  t h a t  5-H TP e n t e r s  
t h e  n e r v e  t e r m i n a l  w h e re  i t  i s  c o n v e r te d  t o  5-HT a n d  t h e n  i s  e i t h e r  
r e l e a s e d  by t h e  n o rm a l  p r o c e s s ,  o r  ' s p i l l s  o u t '  o f  t h e  n e r v e  
t e r m i n a l  i n t o  t h e  s y n a p t i c  c l e f t .  As d i s c u s s e d  i n  s e c t i o n  1 .5 ,  t h e  
BDZs h a v e  b e e n  sh o w n  t o  d e c r e a s e  5-HT n e u r o n a l  a c t i v i t y  by 
p o t e n t i a t i o n  o f  a  G A B A -m ediated  p r e s y n a p t i c  i n h i b i t i o n .  I t  m ig h t  b e
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e x p e c te d  t h a t  t h i s  d e c r e a s e  i n  p r e s y n a p t i c  a c t i v i t y  w o u ld  r e d u c e  t h e  
a c t i v i t y  o f  5-HTP a s  l e s s  o f  t h e  5-HT fo rm e d  w o u ld  b e  r e l e a s e d  t o  
a c t  p o s t s y n a p t i c a l l y .  T h is  i s  t h e  e x p l a n a t io n  u s e d  by M etz  e t  a l .  
(1 9 8 5 ) t o  e x p l a i n  t h e  i n h i b i t i o n  o f  5 -H T P -in d u c e d  h e a d - t w i t c h e s  b y  
t h e  GABAg r e c e p t o r  a g o n i s t  b a c lo f e n .  S c h l i c k e r  e t  a l .  (1 9 8 4 ) h a d  
a l r e a d y  sh o w n  t h a t  GABAg m e c h a n ism s  c o u ld  i n h i b i t  5-H T r e l e a s e  i n  
v i t r o ,  a n d  t h e  r e s u l t s  o f  M etz e t  a l .  (1 985) s u g g e s t  t h a t  t h i s  c a n  
o c c u r  i n  v i v o .
T he r e s u l t s  o b t a i n e d  w i t h  t h e  BDZ a n t a g o n i s t  Ro 1 5 -1 7  88 a g a i n s t  
t h e  h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  b y  5-HTP a n d  c lo n a z e p a m  w o u ld  s u p p o r t  t h i s  
i n t e r p r e t a t i o n .  F o l lo w in g  Ro 1 5 -1 7  88 p r e t r e a t m e n t ,  c lo n a z e p a m  w a s  
fo u n d  t o  p o t e n t i a t e  5 -H T P -in d u c e d  h e a d - t w i t c h e s .  T h i s  r e s u l t  c a n  b e  
i n t e r p r e t e d  a s  a n  i n h i b i t i o n  o f  t h e  p r e s y n a p t i c  e f f e c t s  o f  BDZs, 
r e s u l t i n g  i n  t h e  r e l e a s e ,  by  n o rm a l p r o c e s s e s ,  o f  5-H T fo r m e d  f ro m  
a d m i n i s t e r e d  5-HTP, w h ic h  i s  t h e n  p o t e n t i a t e d  j u s t  l i k e  t h e  e f f e c t s  
o f  t h e  d i r e c t  5-HT r e c e p t o r  a g o n i s t s .
From  t h e s e  r e s u l t s  i t  w o u ld  seem  t h a t  u n d e r  n o rm a l  c i r c u m s t a n c e s  
t h e  p r e s y n a p t i c  e f f e c t s  o f  BDZs o n  5-HT n e u r o n a l  a c t i v i t y  
p r e d o m in a te  o v e r  t h e  p o s t s y n a p t i c  e f f e c t s .  T h is  m a k e s  i t  u n l i k e l y  
t h a t  t h e  p o s t s y n a p t i c  p o t e n t i a t i o n  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  a n y  o f  t h e  
c l i n i c a l  e f f e c t s  o f  BDZs. H ow ever, i t  may be o f  r e l e v a n c e  f o r  d ru g  
i n t e r a c t i o n s  o f  t h e  BDZs. F u r th e r m o r e ,  t h e  s i t e  o f  a c t i o n  o f  t h e  
BDZs i n  p o t e n t i a t i n g  5 -HT 2  r e c e p t o r  a c t i v i t y  may p r o v id e  a  new s i t e  
f o r  d ru g  a c t i v i t y ,  i f  s p e c i f i c  a g o n i s t s  c o u ld  be  d e v e lo p e d .
T h e se  r e s u l t s  a l s o  h i g h l i g h t  t h e  im p o r ta n c e  o f  u s i n g  a  v a r i e t y  
o f  5-H T a g o n i s t  t o  e n s u r e  t h a t  t h e  p r e -  a n d  p o s t s y n a p t i c  a c t i o n s  
a g a i n s t  them  c a n  b e  d e t e c t e d .
I n  v ie w  o f  t h e  a b o v e  c o n c lu s i o n s  i t  i s  d i f f i c u l t  r o  e v a l u a t e  t h e
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s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  l a c k  o f  2 4 -h o u r  v a r i a t i o n  i n  c lo n a z e p a m  
p o t e n t i a t i o n  o f  5-MeODMT h e a d - t w i t c h e s .  C l e a r l y  t h e  24 h o u r  rh y th m s  
p r e v i o u s l y  o b s e r v e d  f o r  BDZ b in d in g  s i t e s  (B re n n a n  e t  a l . ,  1 9 8 5 ; 
W i r z - J u s t i c e  e t  a l . ,  1 9 8 2 ) w i l l  h a v e  l i t t l e  r e l e v a n c e  t o  t h e s e  
r e s u l t s ,  a s  i t  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  be  a  BDZ r e c e p t o r  t h a t  i s  
i n v o lv e d .  I f  t h e  p o t e n t i a t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s  by  BDZs r e p r e s e n t s  a n  
a c t i o n  a t  a  f u n c t i o n a l  r e c e p t o r ,  t h e s e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  t h i s  
r e c e p t o r  d o e s  n o t  show a  2 4 - h o u r  v a r i a t i o n  a n d  i s  t h e r e f o r e  n o t  
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  2 4 - h o u r  v a r i a t i o n  i n  h e a d - t w i t c h  a c t i v i t y .  I t  
may t h u s  r e p r e s e n t  a  c o n t r o l  m ech a n ism  f o r  t h e  5 -HT2  s y s te m . The 
l i n k i n g  o f  a  r e c e p t o r  w h ic h  c h a n g e s  a c t i v i t y  o v e r  24 h o u r s  w i t h  on e  
t h a t  d o e s  n o t ,  may a l l o w  m o re  v a r i e t y  a n d  g r e a t e r  c o n t r o l  o f  th e  
f u n c t i o n a l  a c t i v i t y  o f  t h a t  s y s te m . T h e re  i s ,  h o w e v e r ,  no  e v id e n c e  t o  
I n d i c a t e  t h a t  t h i s  s i t e  o f  a c t i o n  o f  BDZs r e p r e s e n t s  a  f u n c t i o n a l l y  
i m p o r t a n t  r e c e p t o r .
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5 EFFECT OF ANTICHOLINESTERASES ON 5-HT RECEPTOR-MEDIATED BEHAVIOURS
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5 . 1  INTRODUCTION
I n  a d d i t i o n  t o  t h e  e f f e c t s  o f  b e n z o d la z e p in e s ,  w h ic h  h a v e  b e e n  
r e p o r t e d  I n  t h e  p r e v io u s  c h a p t e r ,  t h e  e f f e c t s  o f  p o t e n t i a t i o n  o f  
c h o l i n e r g i c  t r a n s m i s s i o n  o n  5-H T r e c e p t o r  m e d ia te d  b e h a v io u r s  w a s  
a l s o  s t u d i e d .  D e t a i l s  o f  w h a t  i s  known a b o u t  a c e t y l c h o l i n e  (ACh)- 
5-H T i n t e r a c t i o n s  h a v e  a l r e a d y  b e e n  d i s c u s s e d  i n  s e c t i o n  1 .6 .
The i n c r e a s e d  5-HT t u r n o v e r  f o l l o w i n g  i n h i b i t i o n  o f  a c e t y l c h o l i n ­
e s t e r a s e  (F e rn a n d o  e t  a l . ,  19 8 4 ) l e a d s  o n e  t o  e x p e c t  t h a t  a  
p o t e n t i a t i o n  o f  5-HT r e c e p t o r - m e d i a t e d  b e h a v io u r s  m ay b e  o b s e r v e d ,  
p a r t i c u l a r l y  a s  b e n z o d ia z e p in e s ,  w h ic h  d e c r e a s e  5-HT t u r n o v e r ,  w e re  
fo u n d  t o  i n h i b i t  5 -H T F -in d u c e d  h e a d - t w i t c h e s .
T he r e s u l t s  o f  F e rn a n d o  e t  a l .  (1 9 8 4 ) d e m o n s t r a t e d  a n  
I n t e r a c t i o n  o f  ACh a n d  5-H T i n  t h e  s t r i a t u m ,  a n d  t h e s e  I n t e r a c t i o n s  
w e re  fo u n d  t o  a f f e c t  m o to r  r e s p o n s e s .  I t  w a s  t h e r e f o r e  d e c id e d  t o  
s tu d y  t h e  e f f e c t s  o f  a n t i c h o l i n e s t e r a s e s  o n  t h e  h e a d - t w i t c h  a n d  5-HT 
sy n d ro m e  in d u c e d  by 5-MeODMT a n d  5-HTP, a n d  a l s o  o n  t h e  h y p e r ­
m o t i l i t y  in d u c e d  by RU 2 4 9 6 9 . F u r t h e r  d e t a i l s  o f  t h e s e  b e h a v io u r s  
c a n  b e  fo u n d  i n  s e c t i o n  1 .4  a n d  c h a p te r  2 .
I n  a l l  t h e  e x p e r im e n t s  r e p o r t e d  i n  t h i s  c h a p t e r ,  t h e  ACh-5-HT 
i n t e r a c t i o n  h a s  b e e n  s t u d i e d  by I n c r e a s i n g  l e v e l s  o f  ACh u s in g  
r e v e r s i b l e  a n t i c h o l i n e s t e r a s e s .  The m a in  com pound s t u d i e d  w as  
p h y s o s t lg m in e  ( e s e r i n e ) ;  n e o s t i g m in e  w a s  a l s o  u s e d  i n  som e 
e x p e r i m e n t s .  The a c t i o n  o f  t h e s e  d ru g s  i s  t o  i n h i b i t  t h e  
a c t i v i t y  o f  t h e  enzym e a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e ,  w h ic h  i s  t h e  p r im a r y  
m e c h a n ism  f o r  t h e  t e r m i n a t i o n  o f  a c t i o n  o f  ACh. They t h e r e f o r e  
g r e a t l y  i n c r e a s e  ACh c o n c e n t r a t i o n s  i n  c h o l i n e r g i c  s y n a p s e s .  As 
c h o l i n e r g i c  n e u r o n e s  a r e  w id e s p r e a d  th r o u g h o u t  t h e  CNS a n d  t h e  
p e r i p h e r y ,  a n t i c h o l i n e s t e r a s e s  a r e  h i g h l y  t o x i c ,  a n d  t h e i r  m o s t
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e x t e n s i v e  p r a c t i c a l  a p p l i c a t i o n  h a s  b e e n  a s  i n s e c t i c i d e s  a n d  a s  
c h e m ic a l  w a r f a r e  n e r v e  g a s e s  ( K o e l l e ,  1 9 7 5 ) .
P h y s o s t ig m in e  i s  a n  a l k a l o i d  o b t a i n e d  f ro m  t h e  C a la b a r  b e a n ,  t h e  
d r i e d  r i p e  s e e d  o f  P h y s o s t ig m a  v en en o su m  B a l f o u r ,  a  w oody c l i m b e r  
fo u n d  i n  t r o p i c a l  W est A f r i c a .  T he p u r e  a l k a l o i d  w a s  f i r s t  I s o l a t e d  
f ro m  t h e  C a la b a r  b e a n  i n  1864  by  J o b s t  a n d  H e s s e ,  a n d  nam ed 
p h y s o s t ig m in e .  I t s  f i r s t  t h e r a p e u t i c  u s e  w a s  i n  1877 f o r  t h e  
t r e a t m e n t  o f  g la u c o m a , f o r  w h ic h  i t  i s  s t i l l  u s e d  to d a y .  A f u l l  
a c c o u n t  o f  i t s  h i s t o r y  h a s  b e e n  g iv e n  by  H o lm s te d t  ( 1 9 7 2 ) .
N e o s t ig m in e  w a s  f i r s t  s y n t h e s i s e d ,  i n  19 3 1  b y  A e s c h l im a n n  a n d  
R e i n e r t  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  w o rk  o f  S te d m a n  (1 9 2 9 ) e l u c i d a t i n g  t h e  
m ech a n ism  o f  a c t i o n  o f  p h y s o s t ig m in e .  I t  w a s  r e p o r t e d  t o  b e  
e f f e c t i v e  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  m y a s th e n ia  g r a v i s  (R em en, 1 9 3 2 ;
W a lk e r ,  193 5) a n d  i s  s t i l l  u s e d  t o  t r e a t  t h i s  d i s e a s e .  N e o s t ig m in e  
i s  a  s u b s t i t u t e d  p h e n y l  e s t e r  o f  c a rb a r n ic  a c i d  a n d  r e a c t s  w i t h  
a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e  i n  a  m a n n e r  s i m i l a r  t o  p h y s o s t ig m in e .  Once 
t h e s e  com pounds h a v e  r e a c t e d  w i t h  t h e  en zy m e , h y d r o l y s i s  b a c k  t o  i t s  
a c t i v e  s t a t e  i s  m uch s lo w e r  t h a n  f o l l o w i n g  ACh c l e a v a g e .  I t  i s ,  
h o w e v e r ,  a  r e v e r s i b l e ,  i f  s lo w  p r o c e s s ,  u n l i k e  t h e  o r g a n o p h o s p h a te  
a n t i c h o l i n e s t e r a s e s  w n ic h  a r e  e s s e n t i a l l y  I r r e v e r s i b l e .
I n h i b i t o r s  o f  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e  a r e  o n e  o f  t h e  few  c l a s s e s  o f  
d r u g s  f o r  w h ic h  t h e  m ech a n ism  o f  a c t i o n  c a n  b e  d e s c r i b e d  i n  p r e c i s e  
c h e m ic a l  t e r m s .  F o r  t h o s e  i n t e r e s t e d ,  a  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  p r o c e s s e s  
in v o lv e d  i n  th e  c l e a v a g e  o f  ACh i n t o  a c e t i c  a c i d  a n d  c h o l i n e ,  a n d  i n  
t h e  a c t i o n s  o f  r e v e r s i b l e  a n d  I r r e v e r s i b l e  i n h i b i t o r s  o f  t h e  en zy m e , 
h a s  b e e n  g iv e n  by  K o e lle  ( 1 9 7 5 ) .
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5 .2  METHODS
5 . 2 . 1  A n im als
I n  a l l  e x p e r im e n t s  r e p o r t e d  i n  t h i s  c h a p t e r ,  f e m a le  CFLP m ic e  
(2 5 -4 0 g )  w e re  u s e d .  T hey  w e re  h o u s e d  i n  t h e  s t o c k  ro o m s  o f  t h e  
U n i v e r s i t y  o f  B a th  a n im a l  h o u s e  on  a  1 4 h  l i g h t - l O h  d a r k  c y c l e ,  w i t h  
l i g h t s  o n  a t  05 0 0  h o u r s .  F ood a n d  w a te r  w e r e  f r e e l y  a v a i l a b l e  a t  a l l  
t i m e s .
I t  w a s  n e c e s s a r y  t o  u s e  f e m a le  m ic e  f o r  t h i s  p a r t  o f  t h e  s tu d y  
d u e  t o  a  s h o r t a g e  o f  m a le  m ic e  i n  t h e  a n im a l  h o u s e .
5 .2 .2  D ru g s
D e t a i l s  o f  d o s e  v o lu m e , r o u t e s  o f  a d m i n i s t r a t i o n  a n d  v e h i c l e s  
u s e d  h a v e  a l r e a d y  b e e n  g iv e n  f o r  m any o f  t h e  d ru g s  u s e d  i n  t h i s  
c h a p t e r  i n  s e c t i o n  2 .1 . A l l  com pounds w e re  d i s s o l v e d  o r  s u s p e n d e d  i n  
0.9% s a l i n e ,  a n d  i n j e c t e d  i . p . .
T he d ru g s  u s e d  i n  t h e s e  e x p e r im e n t s ,  i n  a d d i t i o n  t o  t h o s e  
a l r e a d y  m e n t io n e d ,  w e r e :  p h y s o s t ig m in e  s a l i c y l a t e  (S ig m a ) ;  
n e o s t i g m i n e  (S ig m a ) ;  ( - ) - s c o p o la m in e  HC1 (S ig m a ) .
5 .3  5-H T AGONIST-INDUCED HEAD-TWITCH AND SYNDROME IN FEMALE MICE
As a l l  p r e v io u s  e x p e r i m e n t s  h a d  b e e n  p e r f o r m e d  u s i n g  m a le  m ic e ,  
i t  w a s  n e c e s s a r y  t o  e n s u r e  t h a t  f e m a le  m ic e  r e s p o n d e d  i n  a  s i m i l a r  
m an n er t o  t h e  5-HT a g o n i s t s  5-MeODMT a n d  5-H TP.
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5 . 3 . 1  M eth o d s
The m e th o d s  u s e d  t o  in d u c e  h e a d - t w I t c h e s  a n d  t h e  5-HT sy n d ro m e  
i n  f e m a le  m ic e  u s in g  5-MeODMT a n d  5-HTP w e re  e x a c t l y  a s  p r e v i o u s l y  
d e s c r i b e d  f o r  m a le  m ic e  i n  s e c t i o n  2 . 2 .
5 . 3 . 2  R e s u l t s
The d o s e  r e s p o n s e  c u r v e s  f o r  5-MeODMT an d  5 -H T P -in d u c e d  h e a d -  
t w l t c h  a n d  sy n d ro m e  a r e  show n i n  F ig .  4 0 . I t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h e  
r e s p o n s e s  a r e  s i m i l a r  t o  t h o s e  o b s e r v e d  i n  m a le  m ic e  ( F ig s .  2 an d  
3 ) . I n  v ie w  o f  t h i s ,  t h e  sam e d o s e s  w e re  u s e d  i n  f e m a le  m ic e  a s  h a d  
a l r e a d y  b e e n  u s e d  i n  m a le  m ic e  t o  e x a m in e  i n h i b i t i o n  a n d  
p o t e n t i a t i o n  o f  t h e s e  b e h a v io u r s .  T h ese  w e re  16 a n d  2 .5  m g.kg- 1  
r e s p e c t i v e l y  f o r  5-MeODMT, a n d  2 0 0  an d  5 0  m g .k g ” ^ f o r  5-H T P.
5 .4  EFFECT OF ANTICHOLINESTERASES ON HEAD-TWITCH AND SYNDROME 
RESPONSE
A l l  a n t i c h o l i n e s t e r a s e s  a n d  s c o p o la m in e  w e re  g iv e n  3 0  m in . 
b e f o r e  t h e  o b s e r v a t i o n  p e r i o d  f o r  h e a d - t w i t c h e s .
5 . 4 . 1  E f f e c t  o f  p h y s o s t ig m in e  on  low  d o s e s  o f  5-MeODMT an d  5-HTP 
When g iv e n  b e f o r e  2 .5  m g.kg” 1 5-MeODMT, s u b - t o x i c  d o s e s  o f  
p h y s o s t ig m in e  h a d  n o  e f f e c t  o n  e i t h e r  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e , ,  o r  
o n  t h e  5-HT sy n d ro m e r e s p o n s e  (T a b le  1 0 ) .














Figure 40. Dose-response curves for 5-MeODMT and 5-HTP in mice.
% % Head-twitch (mean +_ s.e.m., n=8)





























Table 10  E f fe c t  o f  physostigm ine on 2.5m q.kg-^  5-MeODMT
T re a tm e n t  D ose
(m g .k g - 1 )
n H e a d - tw i tc h e s  
(m ean  + s . e . m . )
5-H T S yndrom e 
(M e d ia n  a n d  r a n g e )
S a l i n e 8 4 .5  + 0 .4 5 ( 3 - 7 )
P h y s o s t ig m in e  0 .1 8 4 .4  + 0 .5 5 .5  ( 4 - 7 )
0 .2 8 3 .9  + 0 .6 5 ( 4 - 6 )
T he e f f e c t  o f  p h y s o s t ig m in e  o n  5 0  m g.kg” 1 5-HTP i s  show n  i n  
T a b le  1 1 . U n l ik e  i t s  e f f e c t  o n  5-MeODMT, p h y s o s t ig m in e  w a s  fo u n d  t o  
s i g n i f i c a n t l y  i n h i b i t  t h e  h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  b y  5-H T P.
T a b le  11  E f f e c t  o f  p h y s o s t ig m in e  o n  5 0  m q .k q -^ - 5-H TP
T re a tm e n t D ose n H ead-• tw i t c h e s t - t e s t
(m g .k g ” 1 ) (m ean  + s . e . m . ) ( v .  s a l i n e )
S a l i n e - 6 5 .5 + 1 .1
Phy s o s t  i  gm in e 0 .1 6 2 . 0 + 0 .7 p < 0 .05
0 .2 6 1 .5 + 0 .4 p < 0 .0 1
0 .4 6 1 .8 + 1 .3 n s
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5 . 4 . 2  E ffe c t  o f  a n t ic h o lin e s te r a s e s  on high d oses o f  5-MeODMT and
5-HTP
The e f f e c t  o f  p h y s o s t ig m in e  o n  t h e  h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  by 
5-MeODMT (16 m g.kg” 1 ) o r  5-HTP (2 0 0  m g.kg” 1 ) i s  sh o w n  i n  F ig .  41 . 
H ig h e r  d o s e s  o f  p h y s o s t ig m in e  c o u ld  n o t  b e  t e s t e d  a s  a t  d o s e s  a b o v e  
0.4 m g .k g "1 t h e  m ic e  d id  n o t  s u r v i v e  t h e  c o u r s e  o f  t h e  e x p e r im e n t .  
D e s p i t e  t h i s ,  i t  w a s  c l e a r  t h a t  s u b - t o x i c  d o s e s  o f  p h y s o s t ig m in e  
s i g n i f i c a n t l y  i n h i b i t e d  t h e  h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  by  b o th  5-MeODMT a n d  
5-H TP i n  a  d o s e  r e l a t e d  f a s h i o n .
The e f f e c t  o f  n e o s t ig m in e  on  h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  by 5-MeODMT 
i s  sh o w n  i n  F ig .  4 2 , a n d  l i k e  p h y s o s t ig m in e  i t  t o o  w a s  fo u n d  t o  
s i g n i f i c a n t l y  i n h i b i t  h e a d - t w i t c h e s  i n  a  d o s e - d e p e n d e n t  m an n e r a t  
s u b - t o x i c  d o s e s .
T he d a t a  i n  T a b le  12 sh o w s how p h y s o s t ig m in e  a n d  n e o s t ig m in e  
a f f e c t e d  t h e  5-HT sy n d ro m e  in d u c e d  b y  5-MeODMT. U n l ik e  t h e  5 - MeODMT- 
in d u c e d  h e a d - t w i t c h e s ,  n e i t h e r  o f  t h e  a n t i c h o l i n e s t e r a s e s  
s i g n i f i c a n t l y  i n h i b i t e d  t h e  5-HT sy n d ro m e ( M an n -W h itn ey  U t e s t ) .
T he e f f e c t  o f  p h y s o s t ig m in e  o n  t h e  5-HT sy n d ro m e  in d u c e d  by 
5-HTP (2 0 0  m g.kg- 1 ) i s  sh o w n  i n  T a b le  1 3 . L ow er s c o r e s  a r e  o b t a i n e d  
f o r  t h e  5-H T sy n d ro m e  w h en  i t  i s  in d u c e d  by  5-H TP, a n d  a t  t h e  
h i g h e s t  d o s e  o f  p h y s o s t ig m in e  u s e d  a  s i g n i f i c a n t  i n h i b i t i o n  o f  th e  
sy n d ro m e  w as r e c o r d e d .






Figure 41. Effect of physostigmine on head-twitches induced by 5-MeODMT and 5-HTP.
All values are mean +_ s.e.m., n=6. 
t-test: * p<0.05, ** p<O.Ol, *** p<0.00l
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Figure 42. Effect of neostigmine on head-twitches induced by





















Table 12 E ffe c t  o f  a n t ic h o lin e s te r a s e s  on 5-MeODMT-Induced
5-H T sy n d ro m e
T re a tm e n t D ose 
(m g. k g '1 )
n 5-HT s y n d ra n e  
(M e d ia n  a n d  r a n g e )
S a l i n e - 6 9
*
( 8 -1 0 )
P h y s o s t ig m in e 0 .1 6 9 ( 8 - 1 0 )
0 .2 6 8 ( 7 - 1 0 )
0 .4 6 9 ( 7 - 1 0 )
S a l i n e - 6 9 .5 ( 8 - 1 0 )
N e o s t ig m in e 0 .0 5 6 8 .5 ( 8 - 1 0 )
0 .1 6 7 .5 ( 6 - 9 )
0 .2 6 9 ( 7 - 9 )
T a b le  13 E f f e c t  o f  p h y s o s t ig m in e  o n  t h e  5 -H T P -In d u c e d  5-H T syndrom e
/
T re a tm e n t D ose n 5-HT sy n d ro m e M ann-W hitney
(m g. kg” 1 ) (M e d ia n  an d  r a n g e ) U - t e s t
S a l i n e - 6 5 ( 4 - 7 )
P h y s o s t ig m in e 0 .1 6 4 .5  ( 3 - 7 )
0 .2 6 4 ( 2 - 5 )
0 .4 6 1 .5  ( 1 - 3 ) p < 0 .0 1
- 1 7 0 -
5 . 4 . 3  I n h ib it io n  o f  a n t ic h o lin e s te r a s e  e f f e c t s  by scopolam ine
To show t h a t  t h e  e f f e c t s  o f  p h y s o s t ig m in e  a n d  n e o s t ig m in e  
r e s u l t e d  f r a n  i n c r e a s e d  AQi c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  s y n a p s e ,  
t h e y  w e re  t e s t e d  i n  c o m b in a t io n  w i t h  s c o p o la m in e .  T h i s  i s  a  
m u s c a r i n i c  r e c e p t o r  a n t a g o n i s t ,  an d  w a s  u s e d  i n  p r e f e r e n c e  t o  
a t r o p i n e  b e c a u s e  o f  i t s  b e t t e r  p e n e t r a t i o n  i n t o  t h e  CNS ( I n n e s  a n d  
N ic k e r s o n ,  1 9 7 5 ) .
S c o p o la m in e  (4  m g.kg” 1 ) w as fo u n d  t o  r e v e r s e  t h e  e f f e c t s  o f  
p h y s o s t ig m in e  (0 .4  m g .k g "1 ) a n d  n e o s t ig m in e  (0 .2  m g .k g "1 ) o n  t h e  
h e a d - t w i t c h e s  in d u c e d  by 5-MeODMT, a s  sh o w n  i n  F ig .  4 3 . T h is  d o se  o f  
s c o p o la m in e  a lo n e  h a d  n o  e f f e c t  o n  5-M eO D M T-induced h e a d - t w i t c h e s  
( F i g .  4 3 ) .
5 .5  EFFECT OF PHYSOSTIGMINE ON RU 2 4 9 6 9 - INDUCED HYPERACTIVITY
5 . 5 . 1  M ethods
H y p e r a c t i v i t y  w a s  in d u c e d  i n  f e m a le  m ic e  u s i n g  Ru 2496 9 u s in g  
t h e  sam e m e th o d  a s  t h a t  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  i n  s e c t i o n  2 A  f o r  m a le  
m ic e .
T he e f f e c t s  o f  p h y s o s t ig m in e  (0 .4  m g.kg*1 ) a n d  s c o p o la m in e  
(4 m g.kg” 1 ) w e re  e x a m in e d  o n  t h e  h y p e r a c t i v i t y  In d u c e d  by RU 24969 
( 1 .2 5  m g .kg” 1 ) .
5 . 5 . 2  R e s u l t s
The r e s u l t s  a r e  sh o w n  i n  F ig .  4 4 . P h y s o s t ig m in e  w a s  fo u n d  t o  
i n h i b i t  lo c o m o to r  a c t i v i t y  i n  b o th  s a l i n e  a n d  RU 24 969 p r e t r e a t e d  
m ic e ,  i n  b o th  c a s e s  by  a p p r o x im a te ly  50%. T he e f f e c t  o f  s c o p o la m in e  
i s  sh o w n  i n  F ig .  4 5 . L ik e  p h y s o s t ig m in e ,  s c o p o la m in e  w a s  fo u n d  t o













Figure 43. Reversal of the effects of anticholinesterases on
5-MeODMT-induced head-twitches by scopolamine. 
All values are mean +_ s.e.m., n=6.
M 5-MeODMT (16 mg.kg”1)
P Physostigmine (0.4 mg.kg 1)
N Neostigmine (0.2 mg.kg 1)
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Figure 44. Effect of physostigmine on RU 24969-induced
hyperactivity.
All values are mean +_ s.e.m., n=6. 
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Figure 45. Reversal of physostigmine inhibition of RU 24969-
induced hyperactivity by scopolamine. 
All values are mean +_ s.e.m., n=6.
S Saline
R RU 24969 (1.25 mg.kg”1)
P Physostigmine (0.4 mg.kg )





















i n h i b i t  t h e  l o c o m o to r  a c t i v i t y  in d u c e d  by RU 2 4 9 6 9 , a l th o u g h  
i n s i g n i f i c a n t l y ,  b u t  w h en  g iv e n  i n  c o m b in a t io n  w i t h  p h y s o s t ig m in e  i t  
r e v e r s e d  t h e  i n h i b i t i o n  o f  lo c o m o to r  a c t i v i t y .  The a n i m a l s  t h a t  h a d  
r e c e i v e d  p h y s o s t ig m in e  e x h i b i t e d  a  p e r s i s t e n t  t r e m o r  a n d  h in d - 1  im b 
a b d u c t io n  i n  a l l  e x p e r im e n t s .  T h is  may h a v e  c o n t r i b u t e d  t o  t h e  
o b s e r v e d  e f f e c t s .
5 .6  DISCUSSION
T he e x p e r im e n t s  r e p o r t e d  i n  t h i s  c h a p te r  a r e  o n ly  a  p r e l i m i n a r y  
s tu d y ,  a n d  som e o f  t h e  r e s u l t s  o b t a in e d  c l e a r l y  w a r r a n t  f u r t h e r  
i n v e s t i g a t i o n .  D e s p i t e  t h i s ,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  d raw  som e t e n t a t i v e  
c o n c l u s i o n s .
T he  o b s e r v a t i o n  t h a t  a l l  t h e  e f f e c t s  o f  a n t i c h o l i n e s t e r a s e s  
d e m o n s t r a t e d  i n  t h e s e  e x p e r im e n t s  c a n  b e  r e v e r s e d  by s i m u l t a n e o u s  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  s c o p o la m in e  i n d i c a t e s  t h a t  th e y  a r e  t h e  r e s u l t  o f  
i n c r e a s i n g  ACh l e v e l s  a t  m u s c a r in i c  r e c e p t o r s .  H o w ev er, i t  i s  n o t  
c l e a r  t o  w h a t  e x t e n t  t h e s e  r e s u l t s  r e p r e s e n t  a  p h y s i o l o g i c a l  
i n t e r a c t i o n .  As i n d i c a t e d  i n  t h e  i n t r o d u c t i o n ,  p r e v io u s  e x p e r i m e n t s  
h a v e  sh o w n  t h a t  ACh an d  5-HT e n h a n c e  ea c h  o t h e r s  f u n c t i o n .  T h is  i s  
c l e a r l y  n o t  t h e  c a s e  i n  t h e s e  e x p e r im e n t s ,  e x c e p t  p e r h a p s  f o r  t h e  
e f f e c t  o f  s c o p o la m in e  o n  RU 2 4 9 6 9 - in d u c e d  h y p e r a c t i v i t y .  T h is  e f f e c t  
d o e s  n o t  r e a c h  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e ,  b u t  m ay n e v e r t h e l e s s  b e  
p h y s i o l o g i c a l l y  r e l e v a n t .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  t h a t  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  p h y s o s t ig m in e  a n d  s c o p o la m in e  t o g e t h e r  f a i l s  t o  I n h i b i t  RU 2 4 9 6 9 -  
in d u c e d  h y p e r a c t i v i t y  w h ic h  th e y  b o th  i n h i b i t  w h en  g iv e n  a lo n e .  T h i s
- 1 7 5 -
w o u ld  Im p ly  t h a t  d i f f e r e n t  s i t e s  o f  a c t i o n  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e s e  
e f f e c t s ,  a l t h o u g h  f u r t h e r  e x p e r im e n t s  w o u ld  be  n e e d e d  t o  c o n f i r m  
t h i s .  The s i m p l e s t  e x p l a n a t i o n ,  a n d  p e r h a p s  t h e  m o s t  l i k e l y ,  i s  
t h a t  t h e  e f f e c t s  o f  p h y s o s t ig m in e  o n  lo c o m o to r  a c t i v i t y  a r e  
m a n i f e s t a t i o n s  o f  i t s  t o x i c i t y .  A t t h e  d o s e  u s e d  i n  t h i s  e x p e r im e n t ,  
p h y s o s t i g r a i n e - t r e a t e d  a n i m a l s  sh o w ed  m o d e ra te  t r e m o r  a n d  h i n d - l i m b  
a b d u c t io n .  T h e se  b e h a v io u r s  w o u ld  s e v e r e l y  l n h i b i c  t h e  a b i l i t y  o f  
t h e  a n im a l  t o  a m b u la te  n o r m a l ly .  The i n h i b i t i o n  by s c o p o la m in e  o f  
RD 2 4 9 6 9 - in d u c e d  h y p e r a c t i v i t y  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  s u g g e s t i o n  
t h a t  ACh a n d  5-H T f a c i l i t a t e  e a c h  o t h e r s  a c t i o n  (F e rn a n d o  e t  a l . ,  
1 9 8 4 ; L a d in s k y  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  t o x i c  e f f e c t s  
o f  p h y s o s t ig m in e  a r e  m a s k in g  o t h e r  e f f e c t s  t h a t  may b e  p r e s e n t .
D e s p i t e  t h e  f a c t  t h a t  p h y s o s t ig m in e  in d u c e d  t r e m o r  a n d  h i n d - l i m b  
a b d u c t io n ,  t h e r e  w a s  n o  e v id e n c e  t h a t  t h e s e  p a r t i c u l a r  b e h a v io u r s ,  
w h ic h  a r e  p a r t  o f  t h e  5-H T s y n d ro m e , w e re  m o re  o r  l e s s  a f f e c t e d  t h a n  
t h e  o t h e r  a s p e c t s  o f  t h e  5-HT s y n d ro m e  in d u c e d  b y  5-MeODMT o r  5-HTP. 
I t  w a s  n o t ! c a b l e ,  h o w e v e r ,  t h a t  t h e  5-H T sy n d ro m e  w a s  c o n s i d e r a b l y  
l e s s  a f f e c t e d  t h a n  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  in d u c e d  by  t h e s e  a g e n t s .  
The o n ly  t i m e  a n  i n h i b i t i o n  o f  t h e  sy n d ro m e  w a s  o b s e r v e d  w a s  w i t h  
t h e  h i g h e s t  d o s e  o f  p h y s o s t ig m in e  a g a i n s t  5-HTP. H ie  sy n d ro m e  
in d u c e d  by 5-H TP w a s  o f  a  m uch lo w e r  i n t e n s i t y  t h a n  t h a t  in d u c e d  by 
5-MeODMT ( a s  e v id e n c e d  by  t h e  c o n t r o l  s c o r e s )  a n d  t h i s  m ay be  t h e  
r e a s o n  f o r  t h e  i n h i b i t i o n .  I t  i s  d i f f i c u l t  t o  know how m uch 
Im p o r ta n c e  t o  a t t a c h  t o  t h i s  r e s u l t .
I n  c o n t r a s t  t o  t h e  5-HT sy n d ro m e , t h e  h e a d - t w i t c h  in d u c e d  by 
b o th  5-HTP a n d  5-MeODMT w a s  a n t a g o n i s e d  by p r e t r e a t m e n t  w i t h  a n t i ­
c h o l i n e s t e r a s e s .  L ik e  t h e i r  a c t i o n  o n  RU 2 4 9 6 9 - in d u c e d  
h y p e r a c t i v i t y ,  t h i s  w a s  r e v e r s e d  by s c o p o la m in e .  A ls o  l i k e  t h e
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e f f e c t  o f  a n t i c h o l i n e s t e r a s e s  o n  RU 2 4 9 6 9 - in d u c e d  h y p e r a c t i v i t y ,  i t  
i s  d i f f i c u l t  t o  c o n c lu d e  t h a t  t h i s  i s  a n y th in g  o t h e r  t h a n  a n  e f f e c t  
du e  t o  t h e i r  t o x i c i t y .  T h is  i s  b e c a u s e  t h e  e f f e c t  d i s a p p e a r e d  v e r y  
r a p i d l y  a s  t h e  d o s e  w a s  r e d u c e d ,  a n d  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e ,  l i k e  
lo c o m o to r  a c t i v i t y ,  r e q u i r e s  som e c o o r d i n a t i o n  o f  m u s c le  m o v e m e n ts , 
u n l i k e  m o s t  a s p e c t s  o f  t h e  5-HT sy n d ro m e . I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e r e  
i s  a  f u n c t i o n a l  d i f f e r e n c e  r e p r e s e n t e d  i n  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  
a n t i c h o l i n e s t e r a s e s  o n  t h e  h e a d - t w i t c h  a n d  sy n d ro m e  r e s p o n s e s ,  b u t  
m o re  e x p e r im e n t s  w o u ld  b e  r e q u i r e d  t o  d e m o n s t r a te  t h i s  c o n c l u s i v e l y .
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GENERAL DISCUSSION
6.  GENERAL DISCUSSION
The r e s u l t s  p r e s e n t e d  I n  t h i s  t h e s i s  h a v e  a l r e a d y  b e e n  
e x t e n s i v e l y  d i s c u s s e d  I n  e a c h  o f  t h e  r e l e v a n t  c h a p t e r s .  I t  I s  t h e  
p u rp o s e  o f  t h i s  d i s c u s s i o n  t o  p r o v id e  some g e n e r a l  com m ent o n  t h e  
m e th o d s  u s e d ,  an d  t o  s u g g e s t  a r e a s  w h e re  f u r t h e r  I n v e s t i g a t i o n  w o u ld  
be p a r t i c u l a r l y  b e n e f i c i a l .
6 .1  2 4 - h o u r  v a r i a t i o n
The m a in  b u lk  o f  t h i s  t h e s i s  h a s  b e e n  c o n c e rn e d  w i t h  b e h a v io u r s  
m e d ia te d  by s u b ty p e s  o f  t h e  5-H T r e c e p t o r ,  a n d  t h e i r  a c t i v i t y  o v e r  a  
1 2 h  l i g h t  -  1 2 h  d a r k  p e r i o d .  T he i d e n t i f i c a t i o n  a n d  c h a r a c t e r i s a t i o n  
o f  5-HT r e c e p t o r s ,  an d  o f  b e h a v io u r s  m e d ia te d  by th e m , a r e  a r e a s  
t h a t  a r e  s t i l l  b e in g  e x t e n s i v e l y  s t u d i e d  an d  a b o u t  w h ic h  t h e r e  i s  
s t i l l  c o n s i d e r a b l e  c o n t r o v e r s y .  B e c a u s e  o f  t h i s ,  m any o f  t h e  
c o n c lu s io n s  t h a t  h a v e  b e e n  d ra w n  a r e  n e c e s s a r i l y  t e n t a t i v e .  I t  i s  
p o s s i b l e  t h a t  m uch o f  t h i s  t h e s i s  w i l l  h a v e  t o  b e  r e i n t e r p r e t e d  
w i t h i n  a  s h o r t  s p a c e  o f  t im e ,  s u c h  a p p e a r s  t o  b e  t h e  r a t e  o f  
p r o g r e s s  i n  t h i s  f i e l d  a t  p r e s e n t .  G len n o n  (1 9 8 6 )  h a s  d e s c r i b e d  
5-H T a s  e n t e r i n g  a  s e c o n d  c h i ld h o o d ,  an d  w r i t t e n  t h a t  new q u e s t i o n s  
a r e  r a p i d l y  o u t p a c i n g  new a n s w e r s .  I t  i s  d i f f i c u l t  t o  d i s a g r e e  w i t h  
t h i s  s t a t e m e n t  a t  p r e s e n t .
From  t h e  r e s u l t s  d e s c r i b e d  i n  t h i s  t h e s i s  i t  h a s  b e e n  c o n c lu d e d  
t h a t  b e h a v io u r s  d e p e n d in g  o n  S -H T j r e c e p t o r s  f o r  t h e i r  i n i t i a t i o n  
show a  2 4 -h o u r  v a r i a t i o n ,  w h e r e a s  t h o s e  t h a t  d e p e n d  o n  5-HT^ 
r e c e p t o r s  do  n o t .  T he v a r i a t i o n  i n  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  h a s  b e e n  
d e m o n s t r a te d  i n  a  num ber o f  s e p a r a t e  e x p e r im e n t s ,  an d  i n  a l l  c a s e s  
t h e  p e a k  o f  t h e  v a r i a t i o n  h a s  b e e n  b e tw e e n  6 a n d  9 h o u r s  a f t e r  
l i g h t s  o n .  A num ber o f  p o s s i b l e  r e a s o n s  f o r  t h i s  d i f f e r e n c e  h a v e
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a l r e a d y  b e e n  d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  3 .  A num ber o f  m ore g e n e r a l  
c o n s i d e r a t i o n s  w i l l  new b e  d i s c u s s e d ,  some o f  w h ic h  a l s o  h a v e  
r e l e v a n c e  t o  t h e  o t h e r  e x p e r im e n t s  r e p o r t e d  i n  t h i s  t h e s i s .
I t  i s  Im m e d ia te ly  n o t i c e a b l e  t h a t  i t  i s  w h a t  i s  p r o b a b ly  t h e  
b e s t  c h a r a c t e r i s e d  o f  t h e  m o d e ls  e x a m in e d  t h a t  h a s  shew n a  2 4 -h o u r  
v a r i a t i o n .  T h is  l a c k  o f  p r e c i s e  c l a s s i f i c a t i o n  o f  t h e  o t h e r  
b e h a v io u r s  may m e re ly  b e  a  r e s u l t  o f  t h e  l a c k  o f  s p e c i f i c  p h a rm a co ­
l o g i c a l  a g e n t s  a v a i l a b l e  t o  s tu d y  th em , a  p o i n t  o f t e n  r a i s e d  i n  
p r e v io u s  d i s c u s s i o n s .  H cw ev er, i t  c o u ld  a l s o  b e  p a r t  o f  t h e  r e a s o n  
why b e h a v io u r s  o t h e r  t h a n  t h e  h e a d - t w i t c h  f a i l e d  t o  d i s p l a y  a  
2 4 -h o u r  v a r i a t i o n .  T he f a c t  t h a t  th e y  h a v e  e lu d e d  p r e c i s e  
c l a s s i f i c a t i o n  c o u ld  be  b e c a u s e  th e y  a r e  f a r  m o re  c o m p le x  an d  
i n v o l v e  a  l a r g e  num ber o f  t r a n s m i t t e r  s y s te m s  i n  t h e i r  e x p r e s s i o n .
I t  i s  w e l l  know n, f o r  e x a m p le , t h a t  c o n t r o l  o f  body  t e m p e r a tu r e  
( e . g .  M i l to n ,  1 9 7 8 ) a n d  lo c o m o to r  a c t i v i t y  ( e . g .  K e l l y ,  1 9 7 7 ) 
i n  p a r t i c u l a r , a r e  o p e n  t o  a  w id e  v a r i e t y  o f  i n f l u e n c e s .  The 
i n t e r a c t i o n  o f  a  num ber o f  s y s te m s  i n  b e h a v io u r s  s u c h  a s  t h e s e  c o u ld  
l e a d  t o  a  d am p in g  o f  a n y  2 4 - h o u r  v a r i a t i o n  p r e s e n t  i n  t h e  i n i t i a t i n g  
r e c e p t o r s .
T h e re  a r e  o t h e r  p o s s i b l e  r e a s o n s  why a  v a r i a t i o n  s h o u ld  be 
d e t e c t e d  i n  o n e  m o d e l, r a t h e r  t h a n  o t h e r s ,  t h a t  a r e  a l s o  in d e p e n d e n t  
o f  w h e th e r  o r  n o t  t h e  i n i t i a t i n g  r e c e p t o r s  show a  2 4 - h o u r  rh y th m .
One o f  t h e s e  i s  t h e  p ro b le m  o f  2 4 - h o u r  v a r i a t i o n  i n  o b s e r v e r  
p e r f o r m a n c e ,  an d  t h e  e f f e c t  t h i s  w i l l  h a v e  on  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  
u n i n t e n t i o n a l  b i a s  i n t o  t h e  r e s u l t s .  T he h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  i s  
p r o b a b ly  t h e  m o s t l i k e l y  b e h a v io u r  t o  s u f f e r  fro m  c h a n g e s  i n  o b s e r v e r  
p e r f o r m a n c e ,  a s  i t  i s  by  f a r  t h e  m o s t  t r a n s i e n t  o f  t h o s e  s t u d i e d .
I t  i s  h o p e d  t h a t  an y  e f f e c t s  t h i s  may h a v e  o n  t h e  r e s u l t s  h a v e  b e e n
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m in im is e d .  I t  h a s  a l r e a d y  b e e n  m e n tio n e d  t h a t  g ro u p s  o f  a n im a ls  
w e re  p h a s e  s h i f t e d  t o  m ake e x p e r im e n ts  m ore  c o n v e n ie n t  t o  c a r r y  o u t .  
T h is  p r o c e d u r e  e f f e c t i v e l y  b r e a k s  up t h e  t e s t i n g  i n t o  a  n o n - 
c o n s e c u t i v e  s e q u e n c e ,  a n d  t h u s  p s e u d o - r a n d o m is e s  t h e  o r d e r  o f  
t e s t i n g .  F u r th e r m o r e ,  i n  t h o s e  e x p e r im e n ts  w h e re  o n ly  r e s p o n s e s  a t  
m i d - l i g h t  a n d  m id -d a rk  w e re  c o n s id e r e d  , t h e  tw o g ro u p s  w e re  s t u d i e d  
a t  t h e  sam e t im e .  T h is  m ak es i t  u n l i k e l y  t h a t  c h a n g e s  i n  o b s e r v e r  
p e r fo rm a n c e  w e re  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  v a r i a t i o n  i n  h e a d - t w i t c h  
a c t i v i t y .
O b s e rv e r  b i a s ,  on  t h e  o t h e r  h a n d , i s  f a r  m o re  d i f f i c u l t  t o  
e r a d i c a t e .  I d e a l l y ,  a l l  e x p e r im e n t s  s h o u ld  b e  p e r fo rm e d  w i t h  t h e  
o b s e r v e r  u n a w a re  o f  e i t h e r  t h e  t r e a t m e n t s  r e c e i v e d  by t h e  a n i m a l s ,  
o r  an y  e x p e c t a t i o n s  o f  t h e  r e s u l t s ,  h o w e v e r v a g u e  t h e s e  may b e .  
U n f o r t u n a t e l y ,  i t  w as n o t  p o s s i b l e  t o  m e e t t h e s e  c r i t e r i a  f o r  m o s t 
o f  t h e  e x p e r im e n t s  r e p o r t e d .  I n  many c a s e s ,  a l l  a n im a ls  r e c e i v e d  
t h e  sam e t r e a t m e n t ,  an d  i t  w o u ld  b e  a lm o s t  i m p o s s i b l e  f o r  a  s i n g l e  
e x p e r im e n te r  t o  re m a in  u n a w a re  o f  t h e  t im e  o f  t e s t i n g .  Seme o f  t h e  
e x p e r im e n ts  s tu d y in g  BDZ-5-HT I n t e r a c t i o n s  w e re  c a r r i e d  o u t  ' b l i n d ' ,  
w i t h  t h e  t r e a t m e n t s  i d e n t i f i e d  o n ly  by  l e t t e r .  T h is  p r o c e d u r e  w as  
o f  l i m i t e d  v a l u e ,  h o w e v e r, a s  many com pounds u s e d  w e re  I n s o l u b l e  i n  
t h e  v e h i c l e s  u s e d ,  t h u s  p r o v i d i n g  c l u e s  a s  t o  t h e  l i k e l y  i d e n t i t y  
o f  e a c h  t r e a t m e n t .
T he p ro b le m  o f  e x p e r im e n te r  b i a s  h a s  b e e n  s t u d i e d  i n  d e t a i l  f o r  
T -m aze p r o c e d u r e s  by  R o s e n th a l  an d  F ode ( 1 9 6 3 ) .  T hey  fo u n d  t h a t  
e x p e r im e n te r  e x p e c t a t i o n s  o f  a n im a l p e r fo rm a n c e  c o u ld  s i g n i f i c a n t l y  
a f f e c t  t h e  a c t u a l  p e r fo rm a n c e  o f  t h e  a n im a l  i n  l e a r n i n g  a  T -m aze 
d i s c r i m i n a t i o n  t a s k .  They s u g g e s te d  t h a t  t h e  w a y s  i n  w h ic h  
i n f o r m a t i o n  c o u ld  b e  t r a n s m i t t e d  t o  t h e  a n im a l  v a r i e d  fro m  t h e
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r e l a t i v e l y  g r o s s ,  su c h  a s  t h e  w ay i n  w h ic h  a n  a n im a l  w a s  rem o v ed  
fro m  t h e  m aze , t o  t h e  m uch m ore  s u b t l e ,  s u c h  a s  c h a n g e s  i n  s k i n  
te m p e r a tu r e  o r  m o i s t u r e .  We c a n  o n ly  g u e s s  a t  w h a t  a n  a n im a l  m akes 
o f  t h e  many s i g n a l s  i t  r e c e i v e s  from  a n  e x p e r i m e n t e r ,  a n d  i t  w o u ld  
be  v e r y  b r a v e  t o  s u g g e s t  t h a t  su c h  e f f e c t s  c a n  b e  d i s c o u n t e d  fro m  
t h e  r e s u l t s  p r e s e n t e d  h e r e .  T h is  p ro b lem  i s  p a r t i c u l a r l y  a c u t e  i n  
b e h a v io u r a l  e x p e r im e n t s ,  an d  w h i l e  e v e ry  a t t e m p t  w a s  m ade t o  b e  
c o n s i s t e n t  i n  s u c h  t h i n g s  a s  a n im a l  h a n d l i n g ,  d o s i n g ,  c o n d i t i o n s  o f  
t e s t i n g  e t c . ,  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  be  c e r t a i n  t h a t  a l l  r e l e v a n t  
v a r i a b l e s  h a v e  b e e n  c o n t r o l l e d .
A n o th e r  q u e s t i o n  m a rk  t h a t  m u s t  b e  r a i s e d  a g a i n s t  t h e  
c o n c lu s i o n s  r e a c h e d  i n  t h i s  t h e s i s  c o n c e rn s  t h e  v a l i d i t y  o f  u s i n g  
d r u g - in d u c e d  b e h a v io u r s  t o  draw  i n f e r e n c e s  a b o u t  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  
r e c e p t o r s  i n v o l v e d .  A l l  o f  t h e  b e h a v io u r s  s t u d i e d  i n  t h i s  t h e s i s  
r e p r e s e n t  a n  a r t l f i c i a l l y  h ig h  l e v e l  o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  r e c e p t o r s  
i n v o l v e d .  U n d e r s u c h  c i r c u m s ta n c e s  i t  i s  n o t  c e r t a i n  t h a t  a l l  t h e  
s y s te m s  u s u a l l y  o p e r a t i n g  t o  c o n t r o l  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  r e c e p t o r s  
in v o lv e d  a r e  f u n c t i o n i n g  n o r m a l ly .  N o t o n ly  t h a t ,  b u t  2 4 - h o u r  
v a r i a t i o n s  t h a t  a r e  n o t  n o r m a l ly  im p o r ta n t  may becom e r e l e v a n t .  F o r  
e x a m p le , 5-HT u p ta k e  may n o t  n o rm a lly  b e  a  c o n t r i b u t i n g  f a c t o r  i n  
c o n t r o l l i n g  5-HT c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  s y n a p s e ,  e v e n  th o u g h  i t  may 
shew  a  v a r i a t i o n  i n  i t s  a c t i v i t y .  When t h e  5-HT s y s te m  i s  o v e r lo a d e d  
w i t h  5-H T , su c h  a s  w h en  a  h ig h  d o se  o f  5-HTP i s  a d m i n i s t e r e d  t o  a n  
a n im a l ,  t h e  v a r i a t i o n  i n  5-HT u p ta k e  may t h e n  b eco m e i m p o r t a n t .
T h e re  i s  n o  way t o  c o n t r o l  f o r  t h i s  e x c e p t  by s t u d y i n g  a  s y s te m  i n  
a  num ber o f  w a y s . T h i s  i s  o n e  r e a s o n  why i t  w a s  I m p o r ta n t  t o  t e s t  a  
num ber o f  5-H T  a g o n i s t s  f o r  i n d u c t i o n  o f  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e .
I t  m u s t  a l s o  r e m a in  a  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h i s  i n t r o d u c t i o n  o f  f a c t o r s
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not norm ally Important cou ld  damp out a 24-hour v a r ia t io n .
A l l  o f  t h e  f a c t o r s  d i s c u s s e d  a b o v e  w i l l  u n d o u b ta b ly  h a v e  p la y e d  
a  p a r t  i n  t h e  r e s u l t s  o f  t h i s  t h e s i s .  W h ile  i t  i s  n o t  c o n s id e r e d  
t h a t  th e y  a r e  t h e  p r im e  v a r i a b l e s ,  th e y  s h o u ld  b e  b o r n  i n  m ind  w hen 
f u r t h e r  e x p e r im e n t s  a r e  b o th  p la n n e d  a n d  i n t e r p r e t e d .  I t  i s  t h u s  
Im p o r ta n t  t o  f o l l c w  u p  t h e  b e h a v io u r a l  d a t a  w i t h  e x p e r im e n t s  t h a t  
s u f f e r  f ro m  a  d i f f e r e n t  s e t  o f  u n d e s i r a b l e  I n f l u e n c e s .  S an e  o f  t h e s e  
c o u ld  s tu d y  5-H T r e c e p t o r  a c t i v i t y  m ore s p e c i f i c a l l y  an d  d i r e c t l y .  
T h i s  t a s k  w i l l  b e  c o n s i d e r a b l y  e a s i e r  w hen  t h e  c u r r e n t  c o n f u s io n  
s u r r o u n d i n g  c e n t r a l  5-H T r e c e p t o r  s u b ty p e s  h a s  b e e n  s e t t l e d ,  an d  
w i t h  t h e  d e v e lo p m e n t o f  m ore s p e c i f i c  a g o n i s t s  a n d  a n t a g o n i s t s  f o r  
t h e s e  r e c e p t o r s .
A t e c h n i q u e  t h a t  d e s e r v e s  f u r t h e r  u s e  t o  s tu d y  2 4 -h o u r  v a r i a t i o n  
o f  5-H T r e c e p t o r  a c t i v i t y  i s  t h a t  o f  l i g a n d  b i n d i n g .  T he r e c e p t o r  
b in d i n g  w o rk  c a r r i e d  o u t  o v e r  24 h o u r s  i s  n o t  c o n c l u s i v e ,  a s  a l r e a d y  
d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  3 .  R e c e p to r  b in d in g  s t u d i e s  u s i n g  seme o f  t h e  
m o re  r e c e n t l y  i n t r o d u c e d  l i g a n d s  f o r  s p e c i f i c  5-HT r e c e p t o r  s u b ty p e s ,  
s u c h  a s  k e t a n s e r i n  a n d  8-OHDPAT, c o u ld  b e  p a r t i c u l a r l y  u s e f u l .  
H o w ev er, i n  b i n d i n g  e x p e r im e n t s  t h e  f u n c t i o n a l  a c t i v i t y  o f  t h e  
b i n d i n g  s i t e s  c a n n o t  b e  a s s e s s e d .  I f  t h e  24 h o u r  v a r i a t i o n  i n  
a c t i v i t y  o f  t h e  5 -HT2  r e c e p t o r  i s  a s  a  r e s u l t  o f  d e c o u p l in g  
b e tw e e n  t h e  r e c e p t o r  s i t e  a n d  t h e  s e c o n d  m e s s e n g e r  s y s te m , r e c e p t o r  
b i n d i n g  w o u ld  n o t  d e t e c t  a  c h a n g e .  S t u d i e s  o f  t h e  5-H T  r e c e p t o r -  
s t i m u l a t e d  s e c o n d  m e s s e n g e r  s y s te m s  w o u ld  c i r c u m v e n t  t h i s  p ro b le m . 
D e s p i t e  t h e  p ro b le m s  w i t h  a t t r i b u t i o n  o f  s e c o n d  m e s s e n g e r  s y s te m s  
t o  5-H T r e c e p t o r  s u b ty p e s  ( s e e  c h a p t e r  1 ) ,  e x p e r i m e n t s  o f  t h i s  ty p e  
w o u ld  u n d o u b ta b ly  co m p lem en t t h e  r e s u l t s  o f  t h i s  t h e s i s ,  and  may 
s h e d  f u r t h e r  l i g h t  o n  t h e  m e c h a n ism s  in v o lv e d  i n  t h e  2 4 -h o u r
v a r i a t i o n  o f  h e a d - t w i t c h  a c t i v i t y  an d  l a c k  o f  s u c h  v a r i a t i o n  i n  t h e  
o t h e r  b e h a v io u r s  s t u d i e d .
I t  w o u ld  a l s o  b e  o f  i n t e r e s t  t o  s tu d y  o t h e r  m o d e ls  f o r  t h e  5-H T2 
r e c e p t o r .  T he m o s t o b v io u s  c h o ic e  w o u ld  b e  t h e  u s e  o f  LSD a s  a 
d i s c r i m i n a t i v e  c u e ,  w h ich  a p p e a r s  t o  b e  m e d ia te d  by  t h e  5-H T2 
r e c e p t o r  ( s e e  s e c t i o n  2 . 3 ) .  T h is  w o u ld  h a v e  t h e  a d d e d  a d v a n ta g e  o f  
c o m p le m e n tin g  t h e  5 - H T P - s a l in e  d i s c r i m i n a t i o n  s tu d y  c a r r i e d  o u t  o v e r  
24 h o u r s .
6 .2  I n t e r a c t i o n s  o f  b e n z o d ia z e p in e s  w i t h  5-H T
Many o f  t h e  com m ents i n  th e  p r e v io u s  s e c t i o n  c o u ld  e q u a l l y  w e l l  
a p p ly  t o  t h e s e  e x p e r im e n t s ,  an d  w i l l  n o t  b e  f u r t h e r  d i s c u s s e d .  The 
m o s t  I n t e r e s t i n g  f e a t u r e  t o  a r i s e  fro m  t h e s e  e x p e r im e n t s  i s  t h e  
p o s s i b i l i t y  o f  a  r e c e p t o r  s i t e  l i n k e d  t o  t h e  5-H T2 r e c e p t o r .  T h is  i s  
c l e a r l y  d e s e r v i n g  o f  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n ,  a n d  p e r h a p s  t h e  b e s t  w ay 
a t  f i r s t  w o u ld  b e  t o  s e a r c h  f o r  a n t a g o n i s t s  o f  t h i s  e f f e c t .  T h is  
c o u ld  b e  d o n e  by  l o o k i n g  f o r  a g e n t s  w h ic h  a n t a g o n i s e d  t h e  h e a d -  
t w i t c h e s  in d u c e d  by a  BDZ-5-MeODMT c o m b in a t io n ,  b u t  n o t  t h o s e  
in d u c e d  b y  5-MeODMT a l o n e .  I f  s u c h  a n  a g e n t  w e re  fo u n d  i t  w o u ld  
c o n f ir m  t h e  s i t e  o f  t h e  i n t e r a c t i o n  a s  b e in g  o n  t h e  p o s t s y n a p t i c  
n e u r o n e  a t  5-HT s y n a p s e s .  An a l t e r n a t i v e  m e th o d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  
s i t e  o f  t h e  I n t e r a c t i o n  c o u ld  b e  t h e  u s e  o f  5 - H T - s t im u la t e d  s e c o n d  
m e s s e n g e r  s y s te m s ,  s u c h  a s  i n o s i t o l  p h o s p h o l ip id  b re a k d c w n  ( s e e  
s e c t i o n  1 3 ) .  T he e f f e c t s  o f  BDZs o n  b in d in g  o f  l i g a n d s  f o r  t h e  
5-H T2 s i t e  may a l s o  p ro d u c e  sem e i n t e r e s t i n g  r e s u l t s .
An a r e a  t h a t  h a s  n o t  b e e n  s t u d i e d  a t  a l l  i n  t h i s  t h e s i s  i s  t h e  
e f f e c t  o f  BDZs o n  b e h a v io u r s  m e d ia te d  by t h e  5-HT^ r e c e p t o r .  I t  h a s  
r e c e n t l y  b e e n  show n t h a t  c h r o n ic  t r e a t m e n t  w i t h  c lo n a z e p a m  c a n
- 1 8 4 -
in d u c e  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  num ber o f  5-H T^ b i n d i n g  s i t e s  i n  r a t  
f r o n t a l  c o r t e x  (W agner e t  a l . , 1 9 8 5 ) ,  sh o w in g  t h a t  i t  i s  p o s s i b l e  
f o r  BDZs t o  a f f e c t  t h i s  5-H T r e c e p t o r  a s  w e l l .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  
t h a t  d ia z e p a m  d i d  n o t  p ro d u c e  s i m i l a r  c h a n g e s  i n  t h e i r  e x p e r im e n t s .  
T h is  s u g g e s t s  t h a t  t h i s  r e s p o n s e ,  l i k e  t h e  e f f e c t  o f  BDZs o n  h e a d -  
t w i t c h e s ,  may n o t  d e p e n d  o n  a c t i v a t i o n  o f  BDZ r e c e p t o r s .  Much o f  t h e  
w o rk  r e p o r t e d  h e r e  o n  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  a n d  BDZs c o u ld  be  
r e p e a t e d  u s in g  t h o s e  m o d e ls  t h o u g h t  t o  d e p e n d  o n  5-HT^ r e c e p t o r  
a c t i v a t i o n .  I t  w o u ld  a l s o  b e  o f  i n t e r e s t  t o  d e te r m in e  t h e  e f f e c t s  o f  
c h r o n ic  t r e a t m e n t  w i t h  BDZs o n  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e ,  a s  t h e  p r e -  
a n d  p o s t s y n a p t i c  e f f e c t s  t h e y  h a v e  on  5-H T  n e u r o n e s  may re s p o n d  
d i f f e r e n t l y .  T h is  c o u ld  h a v e  i m p l i c a t i o n s  f o r  t h e  c l i n i c a l  u s e  o f  
BDZs, b o th  i n  t e r m s  o f  s i d e  e f f e c t s  a n d  i n  t h e  s e a r c h  f o r  
a l t e r n a t i v e  t r e a t m e n t s  f o r  a n x i e t y .
- 1 8 5 -
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